s 



3 



Europaisches Patentamt 
© European Patent Office © Verottemi.chungsnummet: 0 034 778 

Office europeen des brevets Al 



0 EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

uy Anmeldertum mer 81101037.0 © im. a>: C 07 D 209/52 ■• 

_ C 07 D 409/12, A 61 K 31/40 

@ Anmeldetag: 14.0Z81 //C07 D307/93, C07D309/12, 

C07D405/12 



® Prioritit: OE 3006865 

© Verdffemfichuiig^tagder Anrneldurtg: 
02.09.81 Paterrtblatt 81/35 

(2) SefiannteVertraQsataaten: 

AT BE CK DC FR GS IT U NL SC 



© Aranelder: MOECHST AKTtEN G£S EIXSCHAFT 
Postfech800320 
O-6Z30 FranMurVMsIn 80COE) 

© Erfinder: Bock, Gerhard, Dr. 
G«i*tav-Fr«ytag<S trass* 24 
O-6000 Frankfurt am Main'OE) 

(n) Erfinder: Knolla, Jochen. Or. 
li&chster Strasse 21 
0-6239 KrtfteilOQ 

(© Erfinder: Rupp, Richard Helmut. Or. 
R&detweg 16a 

D-6240 KonigstelJvTeumjs(DE) 

t© Erfinder: SchAIkens, Bermvard. Dr. 
Am Ftiedergarten 1 
0-6233 Ketkhotm (TeunusKDEI 



© Veriahren cur HarataPung von Katero-lmlne-Prastacydlnan. 

© Gegenstend dar vorliegenden Erfindung eind newe Ana- 
logs del PGI t der atlgameinen Forme) I 




00 

f> 



or" on* 

em Verfahren ru ihrer Herstellung und ihre therapeutiscnen 
ZuMmrnensteUungen ein Sauemoff • Oder Schwefeletorn 
Oder ein NH-Gruppe einen geradkettigen odar ve r rweigten 
Alkyienrest mil bis xu acht Kohlenstoffatomen oder einen 
geradkettigen odar verzweiglert ungesattigten aliphatischen 
Rest mit drei bt* acnt Kohlenstoffatoman Oder cyeloali- 
•J phatischen Rest mit drei bis tectts Kohtenstoffetomen odar 
CO einen Phenvlresl, einen Rest dar Forme! 
O •CO^'.-CH|OHodarCH l N(R , )i. 
wobeibedauten 

O Wasserstoff oder einen geradkettigen odar venweJgten Alky*- 
rest mit bis tu 8 Kohlenstoffatomen Oder einan geradkartlgen 
CL odar verzweigten uftgesaTtigten aliphatischen Kohlamvassar- 
^ stoffrest mil drei bis seen* Kohtanstoffatomen odar einen 



cyctoaltphatischen Kohlenwasserstoffrest mil drei bis tie ben 
KohlenstoHatomen oder einen araliphatischen Kohlenwas* 
serst off rest mit aieben bis neun KohlenstoHatomen, oder ein 
physiologisch venregliches MetalK NH<- oder ein Ammo- 
nium ion. das tich von einem primaren. sekund&ren Oder ter- 
.tieren Amin ablietet. oder ein Tetrealtylamrnonium-ton Was- 
serstoff Oder einen geradkettigen oder verzweigten aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffrest bis zu funf C- Atom en oderR'-fl 1 
tusammen such etna -(CHil^Gruppe mit n -3-6 
einen Arylrest. der im Kern I ■ 3 fech substituiert sein kartn mit 
Halogen, Trifluormelhvl.und/oder Alkyl oder Alkoxy mit jel * 
6C-Alomen. 

Oder einen cydoaliphatischen Rest mit 3 - 8 KoMensioffato- 
manoder 

einen geradkettigen oder verzweigten Alkyfresl bis ru acht 
Kohtanstoffatomen oder einen geradkettigen oder verzweig- 
ten ungesanigten aliphatischen Kohlenwasserstorfresi mit 
drei bis acht Kohlenstoffatomen, die ihrerseits substitutert 
sein konnen mil 

ainem geradkettigen odar verzweigten Alkoxyrest mil bis zu 
secht Kohlenstoffatomen odar ainem geradkettigen oder ver- 
rweigten Alkenyloxy- odar Alkirrytoxvrest mh drei bis sechs 
Konlenstorlatoman. 

Halogen, Phenyl oder einem o-odef /J-Thienvl - oder o-oder 
p'-Furylrest. dia ihrerseits im Kem 1 - 3-fach substituiert sein 



fconnen mil Halogen. Trifluormethyl. und'Oder Alkyt ode' 
Alkoxy mil ja 1 • 6 C -At omen, einem Phenory-. einem a-oder 
0-Thienytoxyrest odef einem Cydoaikoitvresi.mtt 3-7 Koh- 
lenstorfetomcn. wobei die genarmten Reste ihret seits im Kem 
1 • 3-f ach cubstittfien sein konnen mit Mitogen. Trifluormethyl 
und'oder Alkyl Oder Alkyloiy mh |« 1 ■ 6 C-Aiomen. R ' jeweils 
Wasserstoff Oder erne, timer neutralen oder basischen Bedin- 
QungenleicfciatrsoaltbareSchuuerupoe 



o 
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HOLCHST AKTIENGSSELLSCHAFT MOS 30/F C22 Dr.LA/a 
Yarfahren zur Horstellung von Hotero-Iaino-Prostacyclinen 

Prostacyclin PGIj, ein kQrzlich. isolierter Naturstoff aus 
der Farailie der Prcstaglandine , 2eichnet sich durch seine 
stark ausgepragter. thrcnibocytenaggrcgationshercmcnden Eignr.- 
schaften aus (The Lancet 1977 , 18). Auflerden vernag PGI 
einige BlutgefaCe, z.B. Coronarartericn zu relax iaren 
(Prostaglandins V2, 3, 19773, so dad es zur Therapie und 
Prophylaxe von Throrabosen und Ir.farkten Verwendung tindcn 
kann. PGI 2 zeigt waiter eine ausgepragte blutdruekser.kend* 
Wirkung (z.B. IRCS Hed. Sci. 6, 392 (1978} ) . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neu*» Analaga 
des PGI., der allgeroeinen Fonnel I 




to I 

die eine spezif ischere Wirkung und/oder eine ISr.gcre 
V?irkur.gscauer als FGI 2 besitzen und in welcher bedcr.cer.: 
X cin Sauerstoff- oder Schwef elatocs oder air.e NH-Gruppe 
Y einsn gcrHdkettigen oder verzweigte.n Alkylcnrest sic 
IS bis zu acht Kohlenstof fatonuin oder einen geredknte; 

oder vcrzweigten ungesattigten aiiphatischer. Rest ait 
drei bis acht Xohlcr.stof fatomen oder einen eye leal i- 
phatischer. Rest ait drei bis sechs Kohler.stoffaloraen 
oder einen Fhcr.ylenrcst , 
30 Z einen Rest der Fornei -COjR 1 , -CH.,0M oder CH 2 -N(R 2 ) 2 
wobei bedeuter. 
R 1 Ka&sorstof f oder ei:»£n goradkettigen oder verzweicten 
Alkylrcst r.:t bis zu 8 Kohlpr.ritoifo'vomra cder einen ge- 
radketLiger. cder vorzvcjg;.or. urvjesetvigter. aliphatiscn'-r. 
35 Kohlenwasserslof frcsc ait. drei bis scchs Kohlenstcf fatcrc: 
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Oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoff rest 
mit drei bis sieben Kohlenstof fatomen odcr einen 
araliphatischen Kohlenwasserstof f rest- mit sieben bis 
neun Kohlenstof fatomen, oder ein physiologisch ver- 

5 tragliches Metall-, NH^- oder ein Ammoniuraion , das 

sich von einera priraSren, sekundSren oder tertiaren 
Amin ableitet, oder ein Tetraalkylammonium -Ion 
R Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
•aliphatischen Kohlenwasserstof f rest b«s zu fiinf C-Atomen 

lO Oder R -R zusammen auch eine - (CH } -Gruppe, 

mit n = 3 - 6 n 

R 3 einen Arylrest. der im Kern 1-3 fach substituiert sein 
kanh mit Halogen, Trif luormethyl , und/oder Alkyl oder 
Alkoxy mit je 1 - 6 C-Atomen, . 
15 Oder einen cycloaliphatischen Rest mit 3-8 Kohlen- 
stof fatcmen oder 

einen. geradkettigen oder verzweigten Alkylrest bis 
zu. acht Kohlenstof fa toroen oder eineri geradkettigen 
Oder verzweigten ungesSttigten aliphatischen Kohlenvas- 

20 serstoffrest ir.it drei bis acht Kohlenstof fatomen, die 
ihrerseits substituiert sein kor.nen rait 
a J einen: geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest ait bis 
zu sechs Kohlenstof fatomen oder einera geradkettigen oder 
verzweigten Alkenyloxy- oder Alkinyloxyrest mit drei 

25 bis sechs Kohlenstof fatomen, 

b} Halogen, Phenyl oder einema.- oder 8-Thienyl-odcr 
«- oder fi-Furylrest, die ihrerseits im Kern 1 - 3 fach 
substituiert sein konnen mit Halogen, Trif luormethyl, 
und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 - 6 C-Atomen. 

30 c) einem Phenoxy-, einema- oder B.-Thienyloxyrest odor 

cincm Cycloalkcxyrest mit 3 - 7 Kohlenstof fatomen, vobei 
die genannten Reste ihrerseits im Kern 1 - 3 fach subrti- 
tuierl sein kiinncn mit Ka-cgen, Tn£ j uoimcthyl und/oder 
• 4 M 5 Yl ° der Alk, / lox >' mit je 1 - 6 C-Atomen, 

35 R . R jeweils Wassarstof f oder^eine, unter neu.ralen odcr 
basxscnen Bedincu.ngen leicht abspaltbare Schutzgrupne . 
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Unter den Substituenten R 1 sind bevorzugt: 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oit bis 
zu 8 C-Atoraen, ein geradkettiger oder verzweigter ungesattig- 
ter KohlenwassersLoffrest oit bis zu H C-Atomen, ein cyclo- 
aliphatischer Kohlenwasserstof frest nit 5 - 7 C-Atomen, ein 
araliphatischer Kohlenwasserstof frest rait 8 oder 9 C-Atomen 
Oder ein Aramoniumion, das sich von einem primaren, sekunda- 
ren Oder tertiaren Arain ableitet, insbesondere : 
Wasserstoff, Methyl, Athyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 
n-Heptyl, 2-Propyl, 2-Butyl, 2-Pentyl, 3-Hexyl, 2-Methylpro- 
pyl, 2-Hethylbutyl, H , U-Dimethylpentyl , 5,5-Diraethyl-Dioyc- 
lohexylammoniura, Tris(hydroxymethy)niethylaniinonium. 

Unter den Substituenten R 3 sind die int folgenden aufgefuhr- 
15 ten besonders bevorzugt: 

unsubstituiertes Phenyl oder mit Halogen, Trifluormethyl, 
C^Cjj-Alkyl oder Cj-C^-Alkoxy einfach substituiertes Phenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes C._ 7 -Alkyl, das substituiert 
sein kann mit gegabenenfalls substituiertes C c 7 -Cyeloalkyl, 

20 mit C 1 _ 3 -Alkoxy, mit Phenoxy oder Halogenphencr.y , mit This- ' 
nyloxy oder Halogenthienyloxy , mit Cyclohexyloxy, mit Thie- 
nyl, mit Halogenthienyl oder mit Furyl, insbesondere: 
n-Pentyl, 1 , 1-Dimethylpentyl , Cyclopentylmethyi , Cyclc- 
hexylmethyl, 1 , 1-Diraethyl-2-athoxy-athyl , 1 , 1-Dimethyl-2- 

25 methoxy-athyl, 1 , 1-Dimethyl-cyclohexyloxymethyi , 1-Fluorpen- 
tyl, 1-Chlorpentyl, 5-Fluorpentyl, 5-Chlorpentyl ; 2-(Thien-3- 
yl)-athyl, 2-(Thien-2-yl)-athyl, 2-(2-Chlor-thien-3-yl)-athyl , 

2- (5-Chlor-thiftn-2-yl)-athyl, Phenoxymethyi , 3-Chlorphenoxy- 
methyl, Thien-2-yl-pxyraet.hyl , 2-Chlor-thicn-3-yl-oxymethyl , • 
5-Chlor-thien-2-yl-oxymelhyl, 2-{ ( Fur-3-yl )-athyl , 2-(Fur-2- 
yl)-athyl, 2-(2,2,3,3-tetrafluorcyclobutyl)-athyl, Phenyl, 

3- Chlor-phenyl, 3- Trisf luorraethy 1 -phenyl. 



30 



35 



Unter den Substituenten Y sind die im folgenden ausgefuhrten 
besonders bevorzugt: 

Ethy: iden, Trimethy len, Methyltrir -thy len, Methyltetramethy- 
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len, Propenylen, Cyclobutenylen, Cyclopentenylen, Phenylen 

Gegenstand der Erfindur.g ist auOerdem ein Verfahren zur 
Herstelluny von Prostacyclinderivaten der Formel I, das 
daduch gekennzeichnet ist, da 8 man 

a) den Alkohol der Formel II 

0 

</\ 

C^lcH 2 -0-THP 
OH 

II 

worin THP den Tetrahydrcpyranylrest bedeutet 



zum Benzylether def Formel III umsetzt 



o 

o 



6-Bz 



III 
0-THP 



worin Bz den Benzylrest bedeutet, 



b) das Lacton der Forncl III rait Ammoniak zum Hydroxy- 
amid der Formel IV offnet 



H0 % t C0N1! 2 

^V^CH.-O-THP 
i * 

OBz 

IV 
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c) die Hydroxy 1-Funkt ion im Alkohol der Formel iv' zum 
Keton der Formel V oxidiert 



C0NH 2 



CH 2 0THP 



OBz 



d) das Ketoamid der Formel V zum Hydroxy lac tan der 
Formel VI isomer isiert 

0 




^yX^CH -0- 



2 THP 

i 

i 

OBz 

VI 

ej das Hydroxylactara der Formei VI, das Ketoamid der 
Formel V oder eine Mischur.g aus Hydrcxylactam der 
Formel VI una Ketoamid der Formel V mit einom Kercaptan 
der Formel VII 

R 6 - SH 

vn 

in dem P.^ einen Alkylrest mit 1-5 C-Atomen odor 
einen Phenylrest bedeutet, umsetzt zu einem Thioether 
der Formel VIII 



HN 



o 




CH 2 -0THP 



OB z 



VIII 



10 



20 



25 



30 



35 
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vorin R 6 die zur Rsnnelvil gegebenen Bedeutungen hat, 

f) in Thioether der Formel VIII den Rest -SR 5 durch 
Reduktion abspaltet, wobei ein Lactam der Formel IX 

0 



0. 



CH 2 -0THP 

OBz 

IX 

erhalten wird, 

15 9) die Benzyl ethergruppe ia Lactam der Formel IX ab - 
hydriert, wobei ein Hydroxy lactam der Formel X 
erhalten wird 

0 



I 

OH 



CH -0THI» 
l * 



Oder 



g) die AbjpaH-ung der Gruppe -SR 6 und dsr Bonzylethergruppe 
in eincm Schritt durchfiihrt, 

h) dio Hydroxylfunktion Lactam der Formel X durch 
eine Gruppe schiitzt , die untcr neutralen oder 
basischc.n Bedingu.ngen wiodcr abgejpalten werder. 
kann. vodurch ein Lactam der Forrel XI 
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HN^ 

CH 2"°" THP 

OR* 

XI 

erhalten wird, 
4 

worin R eine unter neutralen oder basischen Bedingungen 
leicht abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, 

i) durch selektive Hydrolyse die THP-Gruppe in: Lactam 
. der Forme 1 XI abspaltet, wobei ein Alkohol der Fonnel XII 

0 

CH 2 -0H 

i i. 

otC xii 



erhalten wird, 
4 

, worin R die zur Forme 1 XI 

j) den Alkohol der Forme 1 XII 
oxidiert 



gegebene Bedeutung hat 

zutn Aldehyd der Forrcel XIII 



CHO 

• 4 
iR 

XIII 

worin R* die zur Formel XI gegebene Bedeutung hat, 
k) «ler. Aldehyd der Forrael XIII rcit eincm Phosphonat 



- 8 - 
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der Forme 1 XIV 



CH 3 0^ 0 o 



CH 3 0 



I n 



P - CH_ - C - R 



XIV 



3 



uorin R die zur Formel I gegebenen Bedeutungen 
hat, zu einen Enon der Formel XV 

0 




XV 

4 i 
KSrin R die zur Formel XI und R J die zur Formel I 

gegebenen Eedeutungen haben, umsetst, 

das Enon der Formel XV in bekannter Weise mit einem 
geeigneten Reduktionsnittel zu einem Epimerengcmisch 
der. Alkohole der Formel XVI 

0 




XVI 

reduzip-t, 

worin R 3 die zur Fo: ael I gegebenen Bedeutungen hat 
und R die zur Formel XI gegebenen Bedeutungen hat, 
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m) die Alkoholf unktion in den Alkoholen der Formel XVI 
durch eine Gruppe schutzt t die unter neutralen oder 
basischen Bedingungen wieder abgespalten werden kann, 
wodurch Verbindungen der Forme 1 XVII 

O 




XVII 

erhalten werden, 

in der P 3 die zur Forme 1 I gegebenen Bedeutungen 
hat, R 4 die zur Formel XI gegebene Bedeutung hat 
und R S eine unter neutralen Oder basischen B*dingungen 
leicht abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, vebei R 4 und 
R^ gleich oder verschieden sein kdnnen, 

nl wie Lactame der Formel XVII durch iibliche .Methocen in 
die Thiolactame der Formel XVIII Qberfiihrt 

S 




XVIII 

worin 

R J die zur Formel I gegebene Sedeutung hat 
4 «; 

und R , R" die zur Formel XVII gegebene Bedeutung haben. 



o) die Thiol act an.e der Forme 1 XVIII mit Alkylhalogeni- 
den der Formel IXX alkyliert 

2 - Y - Hal IXX 
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worin Hal Jod, Chlor Oder Brom bedeutet und Y und Z 
die zur Forme 1 I gegebenen Bedeutungen haben, wobei 
Thiolactimether der Formel XX erhalten werden 




XX 



vcrin Y,Z und R die zur Formel I. und R , R die zur 
Formel XVII gegebenen Bedeutungen haben, 

p) die Schutzgruppen an den Alkoholfunktionen in den 
Verbindungen der Formel XX durch basisch katalysierte 
Hydrolyse abspaltet, wodurch man zu Verbindungen der 
Formel 1 geiangt, worin X Schwefel bedeutet, oder 

q} die Lactase der Formel XVII mit Alkylhalogeniden der 

Forrael IXX alkyliert, wobei Lactimether der 

Formel XXI erhalten warden 

0 - Y - Z 




worin Y, Z und R J die 7ur Formel T gegebenen Redeu- 

4 S 

tunyen habcr., und R , R die zur Formel XVII 
gegcbcne Bedcutung haben, 

r) die Schutzgrupircn an den Alkoholfunktionen in den 

Verbindungcr. der Formel XXI durch basisch katalysierte 
Hydrolyse abspaltet, wodurch nan zu Verbindungen 
der Formel I geiangt, worin X Sauerstoff bedautot, 
oder 



-11- 
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s) die Thiolactame der Formel XVIII in die Alkyltfciolacti- 
mether der Formel XXII uberfvihrt 




XXII 

, 4 5 

worin R die zur Formel I und R , R die zur 

Formel XVII gegebenen Bedeutungen haben und R 7 eine 

Methyl- Oder Ethylgruppe bedeutet, 

tl die Thiolactimether der Formel XXII mit Arainen 

der Formel XXIII umsetzt 

Z - Y - NK 2 



XXIII 

worin Z und Y die zur Formel I gegebenen Bedeutungen 
haben zu Anidinen der Formel XXIV 




XXIV 

3 4 5 

worin Y, Z und R die zur Formel I und R , R 

die zur Formel XVII gegebenen Bedeutungen haben, 

u) die Schutzgruppen an den Alkoholfunktionen in den 
Verbindungen der Formel XXIV durch basisch kata- 
lysierte Hydrolyse abspaltct, wodurch man zu Verbin- 
dungen der Formel I gelangt, worin X = NM ist, 
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v) gegebenenfalls Verbindungen der Formel XX, XXI und 

XXIV, worin R 4 und R 5 Wasserstoff bedeuten und worin 2 
Alkoxycarbonyl bedeutet, zu Verbingungen der Formel I 
verseif t , worin R 3 , X und Y die zur Formel I gegebenen 
Bedeutungen haben und Z Carboxyl oder ein Ration be- 
deutet, 

vr) gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, vorin 

2 

Z Carboxyl oder ein Ration bedeutet und R , 
X und Y die zur Formel I gegebenen Bedeutungen haben, 
zu. einer Verbindung der Formel I verestert, vorin R 1 
einen Alkylrest mit der zur Formel I gegebenen Bedeu- 
tung ist und R 3 , X und Y die zur Formel I gegebenen 
Bedeutungen haben, 

y) gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I, 

vorin Z Carboxyl oder ein physio logisch vertrSgliches 
Metall-, NH.- oder Ammonium bedeutet, das sich von 
einem primaren , sekundSren oder tertiSren Aroin ab- 
leitet, und R 1 , X und Y die zur Formel I gegebenen 
Bedeutungen haben, das Ration R 1 gegen ein anderes 
austauscht . 

FiSr die Herstellung des im erf indungsgemSBen Verfahren als 
25 Ausgangsmaterial verwendeten Alkohols II kann nan analog 
dem Verfahren arbeiten, das in J. Am. Chem. Soc. 95, 7522 
(1973) beschrieben ist. 

Die Herstellung des Benzylethers erfolgt durch Qbliche 
30 Methodcn, inclam man den Alkohol der Formel II in inerten 
Ldsungsmitteln, via z.B. Dimethylf ormamid, Dimethoxyethan 
oder Toluol mit Benzylbromid in Gegenwart von 5asen wie 
z.B. Natriunhydrid, Bar iumhydroxid oder Kal iur-carbonat 
bei Temperaturen von 20 - 140°C zur Reaktion bringt. 
35 Man kann aber auch auf das inerte LSsungsmittel vcrzichten 
und die Reaktion in Benzylbromid ablaufen lassen. 



20 
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Das Lacton der Formel III laQt sich rait Ammoniak, z.B. 
in alkoholischer Lostfhg bei erhdhter Temperatur (70 - 
130°C) zum Hydroxyamid der Formel IV umsetzen. Diese Reak- 
tion wird zweckmaBigerveise ii= Autoklaven durchgcf iihrt . 
S An diescr Stelle ist es vorteilhaft, das Produkt durch 
Chromatographic an Kieselgel zu reinigen. 

Die Oxidation des so erhaltenen Hydroxyaraids der Formel IV 
zum Ketoamid der Formel V kanr. mit Oxidationsmitteln wie 

10 Chromtrioxid/Dimethylsulfat , Chromtrioxid/Pyridir. . 

Pyridiniumchlorochromat, Pyriciniumdichromat, Chromtrioxid/ 
SchwefelsSure/Wasser in inerten LSsungsmitteln wie Di- 
raethylformamid, Methylenchlorid Oder Aceton bei Temperar- 
turen von - 30° bis 40°C, bevorzugt zwischen - 25 und -20°C, 

15 durchgefuhrt werden. Das Ketoamid der Formel V kann an 

dieser Stelle durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt 
werden. 

Das Ketoamid der Formel V stent im tautomeren Gleichge- 
20 wicht mit seinem cyclischen Isomeren, dem Hydroxylactam 
• der Formel VI. Solche Gleichcewichte sind aus der Literatur 
bekannt, z.B. Chera. Ber. 103, 3205 (1970). 

L5st man das Ketoanid der Forntel V in einem inerten LSsungs- 
25 mittel, z.B. Aceton, Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, 
Chloroform oder Methylenchlorid und laflt die Losung bei 
20° - 40°C stehen, erhalt man das Hydroxylactam der 
Formel VI. 

30 Das Hydroxylactam der Formel VI, das Ketoamid der Formel V 
oder Mischungen aus beiden lessen sich mit Mercaptanen 
der Formel VII und Chlortrimethylsi lan in inerten Losungs- 
mitteln, wie z.B. Kethylenchlorid . Chloroform, Toluol oder 
Dimethoxyethan zu Thioethern der Formel VIII umsetzen. 

35 Die Reaktion wird bei 30° bis 100°C durchgef Uhrt , zweck- 
mSBigerv/eisc in Gegenwart einer organischen Base/ wie z.B. 
Pyridin, Triethylamin oder 1 ,4-Diazabicyclo /4 ,3 ,o7nonen-5 (DBNJ . 



I 
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Die Reduktion der Thioether der Formel VIII erfolgt 
durch Umsetzung mit einera Metallkatalysator wie z.B. Pd/C 
Raney-Ni Oder NiClj/NaBH^ und Wasserstof f in einem nie- 
drig-Alkanol , wie z.B. Methanol, Ethanol, t-Butanol oder 
5 iso-Propanol oder in Aceton. 

Durch Erwarmen erhSlt man den Benzylether der Formel IX. 

Der Benzylether der Formel IX laflt sich nun niit denselben 
10 Katalysatoren wie bei der Uir.se tzung der Thioether der 

Formel VIII beschrieben mit Wasserstoff in einem niedrig- 
Alkanol, z.B. Methanol, i-Propanol oder Butanol, THF 
Oder Essigester zura Alkohol der Formel X urasetien. 
Dabei konnen dem inerten L5sungsraittel 5 - 10 % einer 
15 Mineralsaure , z.B. konz. Chlorwasserstof f saure , oder 
einer org. Saure wie z.B. EssigsSure zugesetzt werden. 
Man kann dabei bei Normaldruck und Raumtemperatur arLeiten 
oder die Reaktion iro Autoklaven bei 20 - 80°C unter einem 
Druck von 50 - 100 atm. durchf iihren . 

20 

Man kann aber auch die Thioether der Formel VIII mit 
einem groBen Uberschu3 der oben beschriebenen Katalysatoren 
bei 20 - 80°C mit Wasserstoff behandeln, v;obei gleichzeitig 
die R 3 -S*und die Benzylethergruppierung abgespalten werdon 
25 und man so direkt den Alkohol der Formel X erhalt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel XI erfolgt 
durch Umsetzung des Alkohols der Formel X entweder mit 
Anhydriden der Formel R 4 -0-R 4 oder Saurechloriden der 
30 Formel R -CI, wobci R eine Acylgruppe beceutet. 

Unter den Acylgruppen sind die im folgenden aufgefiihrten 
Substituentcn besonders bevorzugt: 

Acetyl, Tropionyl, Benzoyl, subs:. Benzoyl {z.B. 3-Mcthyl- 
35 benzoyl, 4-Phenyl benzoyl , 2 , 4-Dinitrobenzoyl , 2-Nitro- 
benzoyl, 1-KaphthoyJ. 2-Naphthoyl) . Die Reaktion wird 
im Falle der Anhydride ohne Losungsmittel oder im Falle 
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der Umsetzung mit Saurechlorider. in inerten Lbsunasadtteln wie 2 .E. 
Chlorforra, Methylenchlorid. Tetrachlorkohlenstof f , Tetra- 
hydrofurar oder Dioxan in Gegenwart einer Base durchge- 
fuhrt. Als Basen eignen sich z.B. Pyridin, Triethylamin 
oder 4-Dimethylaminopyridin. 

Die Tetrahydropyranosyigruppe in Verbindungen der Formel 
XI laBt sich durch sauer katalysierte , selektive Hydrolyse 
abspalten. Als Sauren eignen sich vordiinr.te Kinsralsauren 
Oder organische SSuren, wie z.B. p-Toluolsulfonsaure , 
Oxalsaure oder EssigsSure, die in inerten Lcsungsmltteln 
wie Methanol, Ethanol. Chloroform, Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran oder Toluol bei 0 - 50°C zur Reaktion gebracht 
werden . 

Die Oxidation der Alkohole der Formel XII zu Aldehydcn 
der Formel XIII kann durch Oxidationsmittel wie Pyridiniura- 
chlorochrcaat , Pyridin iumdichroraat in inerten Losungsmitteln 
wie Methylenchlorid oder Chloroform erfolgen. Eine weitere 
MSglichkeit der Oxidation besteht in der Reaktion mit Thio- 
anisoVCl 2 /Trimethylamin in Tetrachlorkohlenscoff. t> r 
Aldehyd der Formel XIII wird zweckmaBigerweise ohne weitere 
Reinigung weiterverarbeitet . 

25 Im weiteren werden die Aldehyde der Formel XIII nach 
Horner-Emnons-Wittig mit den Phosphonsaureestern der 
Formel XIV zu den ungesattigten Ketonen der allg. Formel 
XV umgeseft, wobei eine bevorzugt Ausfuhrungsfcns darin 
besteht, c B man das Natriumsalz des rhosphonsaureesters 

30 der Formel XIV rait Natriumhydrid in Dinethoxyethan her- 
stellt und anschlieBend den Aldehyd der Formel XIII 
zugibt und bei Raumteraperatur 2-6 Stunden reagieren laBt. 
Die Phosphonsaurecster der Fornel XIV werden nach litera- 
turbekannten Verfahren (siehe z.B. J. Am. Chem. Soc. 

35 88, 5654 (1966) hergestellt. 
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Die Alkohole der Formel XVI erhait man in Form ihrer 

Epimerengemische, wenn man di • Ketone der Formel XV mit 

exnem komplexen Metallhydrid, vorzugsweise einem Alkali- 

boranat Oder mit D,L-Isobornyloxyaluminium-isopropoxid 
reduziert. 

Die Alkoholfunktion in Verbindungen der Formel XVUaflt 
sich analog dem Verfahren, das bei der Herstellung 
von Verbindungen der Formel XI beschrieben wurde, mit 
den dort beschriebenen Schutzgruppen schutzen. Man kann 
aber auch Silylschutzgruppen verwenden. Dazu wird der 
Alkohol der Formel XVlin einem inerten LSsungsmittel, 
wie z.B. Chloroform, Methylenchlorid oder Toluol bei' 
0 - 30'C mit demSilyichlorid, bevorzugt Dimethyl-t- 
butylsilylchlorid, und einer Base zur Reaktion gebracht 
Als Basen eignen sich z.B. Triethylamin, Pyridin oder 
1,b-Diazabicyclo /5,4,o7 undecen-5 (DBU) . 

Die Thiolactame der Formel XVIII lassen sich aus den 
Lactamen der Formel XVII durch Umsetzung mit schwefel- 
tibertragenden Reagentien , wie z.B. Phosphorpentasulf id. 
Phorphorpenttsulfid/Calciumoxid, Phosphorpentasulf id-Pyri- 
din-Komplex oder Phosphorpentasulf id-Anisol-Komplex in 
inerten Losungsmitteln , wie z.B. Toluol, Dinethoxyethan 
Oder Pyridin nach literaturbekannten Methoden herstellen 
(siehe z.B. Bull. Soc. Chim. Belg. 87, ( 3 ) , 229 (1978)) . 

Zur Darstellung von Thiolactimethern der Formel XX werden 
die Thiolactame der Formel XVIII mit Alkylhalogeniden der 
Formel KX alkyliert. Diese Reaktion wird in einem 
inerten Losungsmittel , „ie z.B. Toluol, Tetrahydrof uran, 
Dimethoxyethan oder Dimethylf ormamid in Gegenwart von Basen, 
wie z.B. Pyridin, Triethylamin, Kaliumcarbonat oder Natrium- 
hydrid bei 15 - 55°C durchgcf iihrt . Eine bevorzugte Aus- 
fiihrungsform dieser Reaktion bcsteht darin, dafl man das 
Natriumsalz der Thiolactame der Formel XVIII mit Natrium- 
hydrid in Dimethoxyethan herstellt, und dazu eine Losung 
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des Alkylhaiogenids der Formel XIX in Dimethoxyethan 
tropft una 2-6 SLunden bei 25°C riihrt. 

Die Darstellung von Lactirr.ethern der Formel XXI erfclgt 
durch Alkylierung der Lactame der Formel XVII i it 
Alkylhalogeniden der Formel XIX in einem inerten Losungs- 
mittel wie Benzol, Toluol, Dioxan oder Xylol bei- Tem- 
peraturen von 80 bis 160°C in Gegenwart einer anorgani- 
schen Base, bevorzugt Silberoxid oder Silberhydroxid. 

Zur Darstellung der Araidine der Formel XXIV wird das 
Thiolactam der Formel XVIH zu einer S-Alkylverbindung 
der Formel XXII alkyliert. Dabei kann man wie bei der 
Hsrstellung der Thiolactimether der Formel XV arbeiten, 
indem aan zunSchst mit Natriumhydrid in eirerr. inerten 
Losungsraittel wie Dimethoxyethan, Tetrahydrof uran oder 
Dioxan das Natriumsalz des Thiolactams herstellL und dann. 
nit einem Alkylhalogenid der Formel R 6 -Halogen, wobei 
R Methyl oder Ethyl unc Halogen Jod, Brom oder Color, 
bevorzugt aber Jod beceutet, umsetzt. Man kann aber auch 
das Thiolactam der Formel xvm rait dem Alkylhaloycnid 
der Forraei R -Halogen in einem inerten Ldsungsxittcl wie 
Aceton, Essigester oder Chloroform umsctzen, und ccn 
Thiolactimether der formel XXII mit Basen wie Natrium- 
hydrogencarbonat , Natrium- oder Kaliuwcarbonat frcisetzan. 

Durch Erhitzen der Thiolactimether der Formel XXIJ mit 
Aminen der Formel XXIII in einem Niedrigalkanol , vie 
z.B. Methanol oder Ethanol oder in inerten Losungs-.it tel 
wie z.B. Dioxan oder Aceton erhalt man die Araidine der 
Formel XXIV. 

Die Schutzgruppen R 4 und R ! in den Verbindungen ccr For- 
meln XX, XXI Oucr XXIV konr.on untcr milden alkal ische.n 
Bedingungcn, z.B. mit Natrium-cdcr Kaliuracarbenat ir. alko- 
holischer Losung abgcsralter. wcidon. Kan arbcitet bei 
-10 bis O0°C und crhSit Verbindungen der Formel I. 



- 18 - 



0034778 



Verbindungen der Formel I, worin 2 cine Alkoxycarbonyl- 
. gruppe bedeutet, konnen in ublicher Weise in alkalischem 
Medium zu Verbindungen der Formel I, worin Z 
eine Carboxylgruppe bedcutet, verseift werden, z-B. mit 

5 NaOH Oder KOH in einem niedermolckularen Alkohol wie 

Methanol oder ftther wie Dimethoxyather Oder THF, ggf. in 
Gegenwart von Nasser. Vorteilhaf terweise benutzt man die 
Squimolare Mange oder einen sehr geringen Uberschufl an 
Alkalihydroxyd, so dafl man das Alkalisalz der Formel I 

10 (R 1 = Alkalimetallion) durch Verdampfen des Losungsmittels 
erhult, vorzugsweise durch Gefriertrocknung . 

Das Alkalikation laflt sich an lonenaustauschern. in (ibli- 
cher Weise gegen beliebige Kationen austauschen. Dazu 
15 ISBt man die Losung des Alkalisalzes eines erf indungsge- 
mHBen Hetero-Imino-Prostacyclinderivates durch eine mit 
einem Katior.enaustauscher, wie z.B. Amberlite CG-50 oder 
Dowex CCR-2, gefiillte SSule laufen. 

20 Der Kationcnaustauscher ist rait dem erwiinschten Ration 
beladen, z.B. mit einem Ammoniumion, das sich von einem 
priraSren, sekundSren oder tertiaren Amin ableitet. Das er- 
wunschte Salz erhalt man durch Eindampfen des Eluats. 

25 Man kann Verbindungen der Formel I , bei denen Z eine 

Carboxylgruppe und R 1 = NH^ oder ein Ammoniumion bcdeutet, 
das sich von einem primaren, sekundSren oder tertiSren 
Amin ableitet, auch herstellen, indem man Verbindungen der 
Formel I, bei denen Z Carboxyl und R 1 = Wasserstoff 

30 bedeutet, in einer alkoholischen Losung mit einer aquimo- 
laren Kenge des entsprechenden Amins versetzt und das 
Losungsmitlel eindampft. 

Verbindungen der Formel I, worin Z eine Carboxy- oder 
35 Carboxylatcruppe (R 1 Wasserstoff or.er ein Kation) bcdeutet 
und R^ die zur Formel I angegebencn Bcdeutungen hat, lasscn 
sich zu Verbindungen der Formel I verestern, worin R einen 
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Alkylrest bedeutet. So kann man z.B. oin "etero-lmino- 
Prostacyclindorivat der Formel I (R 1 = „, bei Temperaturen 
zwischen -40 und + 20« mit Diazoalkanen dc r Formel 

R - N 2 (R = Alkyl) verestern, vobei die iiblichen 
Losungsmittel wie z.B. Diathylauher . Tetrahydrofuran. 
Chloroform oder nieder-molekulare Alkohole wie Methanol ver- 
wendet werden konnen. Die resulticrenden Ester kdnnen in 
einfacher Weise durch Eindair.pfen des Losungsmittels iso- 
liert und ggf. chroma : ographi sen gereinigt werden. Einebe- 
vorzugte Veresterungsr.ethode besteht darin, daS man das 
Salz^des entsprechenden Hetero-Imino- Pr ostacyclinderivates 
I (h = Kation) in Gegenwart einer Base wie z.B. eines 
Meta: lalkoholates oder Metallcarbonates in cinem gecigneten 
LSsungsnittel mit einera Alkylierungsmittol R 1 - z' umsetzt. 
Ms Metallalkoholate kommen z.B. Natriummsthylat , Natrium-' 
Sthylat oder Kaliumtertiarbutylat in Betracht, als Carbonate 
eignen sich z.B. Calciuzurarbonat oder Nat riumhydrogencarbonat. 
Als geeignetes Losungsmittel kommen Alkohole wie z.B. Methanol 
oder tert. Butanol, Jither vie Tetrahydrof uran eder 1.2- 
Dimethoxyather und insbesonuere dipoiarc aprotischc Losungs- 
raittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulf oxyd , Acctoni tril . 
Oder N-Methylpyrrclidon in Betracht. In der. Alkyl icrungs- 
mitteln R - Z' bedeutet 2' vorxugsveise Brom oder .7od oder 
eineii SulfonsSurerest . 

Die Verbindungen der Formel XVI konnen als Diastereomerenge- 
raisch bezuglich der Stcllung de: Hydroxylgruppen am Kohlcn- 
stoffatom 15 (Prostaglandinnomenklatur J , als reined- oder 
8-Isomere oder in Form von optisch aktiven Antipodcn fur die 
nachfolgenden Reaktionen eingesctzt werden. Die Trcnnung 
von Stereoisomer bzw. Antipodcn kann aber auch nach jeccr 
folgendcn Reaktionsstuf e erfolgcn. Das bedeutet, da 6 al!e 
beschricbrnen Reaktionen nit Dia f -^.. r fon-.crt ngcnicchcn, reinen 
Diastcreonercn oder optiscl: aktiven Antipodcn curchccfuhrt 
werden konnen. Die beanspruchten Verbindungen der For.?.cl I 
umfasson daher Diastereor-erc-n^-ische. r^ine Diastereosore. 
Epii -rcngemisciie und reinc Epimercn. 
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Sofern die ein2elnen Reaktionsprodukte nicht bereits in 
geniigend reiner Form anfallen, so dafl sie fiir den folgen- 
den Reaktionsschritt eingesetzt werden konnen, erapfiehlt 
sich eine Reinigung mittels z.B. Saulen-, DUnnschicht- 
oder Hochdruckf lussigkeitschromatographie. 

_ y 
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AuOer den in den Bcispielen bcschricbenen Verbindungen 
lassen sich nach den erf indungsgemiiGen Verfahren auch 
noch folcende Verbindungcn herstellen: 

5 2-Aza-3-(1-aza-4-cari3oxybutyl-1-) -6-( 1- (R,S) -hydroxy^3-cyclo- 
. hexyl-1 -propcnyl)-7-hydroxybicyclo[3,3,0]octen-2 

2-A2a-3- ( 1 -aza-4 -carboxy butyl- 1 ) -6- (3- (R,S) -hydroxy -6 -axa- 1 - 
octenyl)-7-hydroxybicyclo[3 , 3tO]octen-2 

10 

2-Aza-3- ( 1 -aza-4-caxboxybutyl- 1 ) -6- (3-(R,S) -hydraxy-4,- -di- 
methyl- 1 -octenyl )-7-hydroxybicyclo[ 3 »3,o]octen-2 

2-Aza-3- ( 1 -aza-4-carfcoxybutyl- 1 ) -5- (3- (R, SI -hydinxy-3-phenoxv- 
1 5 methyl-1 -propenyl) -7-hydroxybi eye lo[ 3 ,3 , o]octen-2 

2-Aza-3- ( 1 -az* -4-carbcxybutvl-1 ) — C— (3— (R,S) -hyiroxy-3- (2,2,3,3- 

tetrafluorcye 2 :>butyle thy 1 ) - 1 -propeny 1 ) -7-hydroxybicyclo 
[3.3tO]octen-2 

20 

2- AZ2-3- ( 1 -aza-4 -carboxvbutvl- 1) -6-(3-<R.Sl -h\ i droxv-3- ( 2-chlor- 

3- thienyloxyme thyl )-1 -propeny 1 ) -7-hydroxybi cyclo[ 3 , 3 , o] 
octen-2 

25 2-Aza-3-(*»-carboxymethylanilino)-6-( 3-(R, S)-hydroxy-3- 
cyclohexyl-1 - propeny l) -7-hydroxybicyclo[ 3 , 3, o]-octen-2 

2-Aza-3-(U-carboxyniethylanilino)-6-(3-(R f S)-hydroxy-6- 
oxa-1 -octenyl ) -7-hydroxybi eye lo[ 3.3tO]oc ten -2 

30 

2-Aza-3-( t 4-carboxymethy lnni 1 i no) -6- ( 3-(R,S)-hydroxy-*i 
dimethy 1-1 -octenyl )-7-hydroxybieyclo[ 3 , 3 , 0]o::ten-^- 
2-Aza-3-(tl-carboxyG>ethylanilino)-6-(3-(n,S)-hyd^oxy-3- 
35 phenoxymethyl-1 -propeny 1 )-7-hydroxybicyclo[ 3 • 3 ,o)octen-2 
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2-Aza-3-(*-earboxy rac thylaniliRo)-6-(3-(R,S)-hydroxy-3- 
(2,2,3, 3-tetrafluorcyclobutylethyl )-1 -propenyl )-7- 

hydroxybicyclo[3,3,0]octen-2 

5 2-^"-3-(^-carboxymethylanilino)-6-(3-(R,s)-hydroxy-3- 

(2-chlor-3-thionyloxymethyl)-1- P ropenyl)-7-hydroxybi- 
cyc lo[ 3 , 3 , 0 ] oc t en-2 

2-Aza-3- ( 1 - thia-* -carboxymethy lbuty 1- 1 ) -6- ( 3- ( R , S ) - 
10 hydroxy-6-oxa-1-octenyl)-7-hydroxybicyclo[3,3,0]octen-2 

2-Aza-3-(l -thia-*t-carboxymethylbutyl-1 )-6-(3-(r, s)- 
hydroxy-A,i»-diroethyl-l-octenyl)-7-hydroxybicyclo[3,3,0] 



15 



octen-2 



2-Aza-3-(l -thia-'l -carboxymethy lbuty 1-1 )-6-(3-(R, S)- 

hydroxy-3-phenoxymethyl-l-propenyl)-7-hydroxybicyclo 
[3.3.0]octen-2 

20 2-Aza-3-(l-thia-A-carboxymcthylbuten-3-yl--^-(3-(R t s)_ 

hydroxy-A,i.-diciethyl-1-octcnyl)-7-hydroxybicyclo[3 f 3,oj 
octen-2 

2-Aza-3-(i -thia-A-carboxyraethylbuten-3-yl-l )-6- (3-(P-,S). 

25 hydroxy-3-phenoxymethyl-1-propenyl)-7-hydroxybicyclo 
[3t3,0]octen-2 

2-Aza-3-(l -oxa-A-carboxymothylbutyl-1 )-6-(3-(R,S)- 
hydroxy-A , U -dimethyl- 1 -oc tenyl ) -7-hydroxybicyclo[ 3 , 3 , 0] 
30 octcn-2 

* 

2-Azo-3-(1 -oxa-4-carboxyraethy Ibutyl-1 )-6- ( 3- (R, S )- 

hydroxy-3-phenoxymcthyl-1-propenyl)-7-bydroxybicyclo 
(3.3,0]octen-2 



0034778 

- 23 - 

Die erf indungsgemaBen Prddukte der Fornsl I sind physiolo- 
gisch sehr wirksam. 

So sind diese Verbindungen z.B. wirksam bei der Inhibie- 
5 rung der Blutplattchen-Aggregation, der Verminderung der 
Haf teigenschaf ten der BlutplSttchen und der Beseitigung 
oder Verhiitung von Thromben bei Saugetieren, einschlieB- 
lich Menschen. Die Substanzen konnen daher zur Behandlung 
und Verhiitung von Myocard-Infarkten, zur Behandlung 
10 und Verhiitung postoperativer Thromben, zuro Offenhalten 
von implantierten GefaBen und zur Behandlung von Xrank- 
heitszustanden wie Atherosklerose , 

Blutgerinnung durch Lipamie und andere klinischen 2ustan- 
den, bei welchen die zu Grunde liegenden Xtiologie mit 

15 einem Lipidungleichtgewicht oder HyperlipidSmie verbunden 
sind, vecwendet werden. Weitere Anwendung in vivo sind 
bei geriatrischen Patienten die Verhiitung von zentralen 
IschMmischen Ausf alien und die Langzext-Prophylaxe nach 
Mycoard-Infarkten und Schlaganf alien. Die Verbindungen 

20 werden zu diesem Zweck systemisch verabreicht, z.B. in- 
• travends, subkutan, intramuskular oder in Form steriler 

Implantate zur verlangerten Wirkung. Zur raschen Wirkung 
: wird die intravenbse Verabreichung bevorzugt. Man verwendet 
Dosen von etwa 0,15 - 1 50/jg/kg Korpergewicht pro Tag, insbesandere 0,5 - 

25 100 ug/ftg sowie Einheitsdosen van etwa 0,005 uq - 2 mq (nro Patient) wobei 
die aenaue Menae von Alter, Gewicht und Zustand des Patienten n**r 
Tieres, der Haufigkeit und Art der Verabreichung abhangt. 

Beim Zusatz dieser Verbindungen zu Gesamtblut gelangt man 
30 zu Anwendungen in vitro, wie z.B. bei der Lagerung von 
Gesamtblut zur Verwendung in Herz/Lungen-Maschinen. Das 
diese Verbindungen enthaltende Blut kann auch durch Organe, 
z.B. Herz und Nieren, zirkuliercn, die einem Spender ent- 
noramen wurden und zur Verpflanzung bereitstehen. Die er- 
35 f indungsgemaBen Verbindungen sind auch brauchbar zur Her- 
stellung von an Blutplattchen reichen Konzcntraten zur Ver- 
wendung bei Thrombocytopenic, Chemotherapie und Bestrah- 
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lungstherapie . Bei Anwendungen in vitro verwendet man 0,01 - 
1,0 ng/ml Gesamtblut. 

Insbesondere sind Verbiixlungen der Forroel I auch brauchbar als hypo- 
5 tensive Mittel zur Herabsetzung des Blutdrucks bei SSugetieren ein- 
schlieSlich Menschen. Zu diesem Zweck erfolgt die Verabreichung oral 
in Dosen von etwa 1,5 / ug - 1,5 mgAg, bevorzugt 5^ug - 1 mg/kg KSrper- 
gewicht pro Tag bzw. als Einheitsdosis von etwa 50 yug - 20 mg (pro 
Patient) oder durch intravenose Infusion in einer Menge von etwa 0,001 
10 bis etwa 1 ^ug/kg Korpergewicht pro Minute, oder in einer oder mehre- 
ren Dosen von etwa 1,5 bis 150 ^ugAg Korpergewicht pro Tag. 

Die Prostaglandinderivate sind auch brauchbar bei Sauge- 
tieren einschlieBlich Menschen sowie bestimmten Nutztieren, 
z.B. Hunden und Schweinen, zur Verrainderung und Steuerung 

15 liberate Siger Magensaf tsekretion, womit die Bildung von Magen/ 
Darmgeschwiiren vermindert oder vermieden werden und die 
Heilung solcher bereits vorhandener Geschwiire beschlecnigt 
werden kann. Zu diesem Zweck werden die Verbindungen intra- 
venos, subkutan oder intramuskulSr injiziert oder infundicrt. 

20 Das Dosierungsscheraa fiir das Prostaglandin hangt bei dieser 
Behandlung von verschiedenen Faktoren ab einschliefllich Typ, 
Alter, Gewicht, Geschlecht und medizinischera Zustand des 
Patienten, dem Dosierungsscheraa des entzundungshemmenden 
Synthetase- Inhibitors und der Empf indlichkeit des 

25 Patienten auf den Synthetase-Inhibitor beziiglich der Magen/ 
Darmwirkung. So enpfindet z.B. nicht jeder Patient, der 
eine entztindungshemmende Substanz benStigt, die gleichen unan- 
genehnen gastrointestinalen Effekte. Diese andern sich viel- 
mehr hSufig in Art und AusmaB. Es liegt daher im Erfahrungs- 

30 bereich des Arztes oder Tierarztes, festzustellen , ob die 
Verabreichung der entzlindungsheramenden Substanz unerwilnschte 
gastrointestinale Effekte beira Mensch oder Tier erzeugt und 
die wirksame Menge des Prostaglandins zu verschreiben, mit 
der diese Effekte im wesentlichen eliminiert werden konnen, 

35 

Einzelne Vertreter dieser Substanzen eignen sich zur Behand- 
lung von Asthma. Sie sind beispielsweise niitzlich als Bron- 
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chiendilatoren Oder als Inhibitoren von Mediatoren wie 
z.B. SRS-A und Histarain, die aus durch einen Antigen/Anti- 
k6rper-Komplex aktivierten Zellen freigesetzt werden. Die 
Verbindungen bekSmpfen daher Krampfe und erleichtern das 
Atraen bei Krankheitszustanden wie Bronchialasthma, 
Bronchitis, Bronchiectase, Pneuraonie und Emphysem.. Fur 
diese Zwecke werden die Verbindungen in verschiedeneh 
Dosierungsformen verabreicht, z.B. oral in Form von 
Tabletten, Kapseln oder Fliissigkeiten, rektal in Form 
von Suppositories, parenteral, subkutan oder intra- 
muskulSr, wobei intravenose Verabreichung in Notsitua- 
tionen bevorzugt wird. 

Die wirksame Verabreichung beim Mtnschen erfolgt durch 
brale Inhalierurg oder durch Aerosol-Inhalierung. 
Dosen von 0,01 - 10 ug/kg KSrpergewicht, bevorzugt 0,0S - 
2 ug/kg werden ein bis viermal taglich angewendat, wobei 
die gcnaue Henge von Alter, Gewicht und Zustand des P.i- 
tienten un : ; der Haufigkeit und Art der Verabreichung abhangt. 
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Be ispiel 1 : 2-Oxa-3-bxo-6-tetrahydropyrancsyloxymethyl-7- 
benzyloxybicyclo t 3 . 3 .0]octan 

2u einer Losung von 89.44 g Alkohol (O.35mol) in 125 ml 
5 frisch destilliertem Benzylbromid (179.5 g, 1.05 mol) 

werden unter Argon und KUhlen 19.8 g NaH 55 % (0.454 mol) 
portionsweise eingetragen. Nach Entfernen des Kiihlbades 
heizt sich der Ansatz auf 10S°C und wird dickflQssig. Untor 
Ruhren wird noch eine Stunde auf 120°C geheizt, wobei die 

10 L6sung wieder diinnfltissig wird. Nach AbkUhlen wird niit 
200 ml Bssigester verdiinnt, und Gber Celite filtriert. 
(Der Riickstand wird vorsichtig in Ethanol eingerQhrt). 
Das Filtrat wird eingeengt und der Riickstand im Vakuum 
destilliert. Zur Entfemung der letzten Reste Benzylbromid 

15 wird der Riickstand in 400 ml Essigester auf genommen und 
mit 70 ml Trie thy lamin versetzt. Die nach Kiihiung ausge- 
fallenen Salze werden filtriert und das Filtrat eingeengt. 
Der Ruc.t stand wird an der 3-fachen Menge Kieselgel filtriert 
(Lauf raittel : Cyclohexan/Essigester 1:1). 

20 

Ausbeute: 105 g (75 %) 
. NMR (CDC1 3 ) : I ppm: 7.3, s, 5H (Aryl-H) , 4.8 - 5.2, k, *H 
(0=C-0-C-II) , 4.4 - 4.6, d (breit) , 3H (Aryl- 
CH 2 -0, 0-CH-O) 

25 

IR (Film): cm" 1 : 3030 - 3050 (CH Aroma t) , 1760 (C = 0 
Lac ton) 

Rf (Essigester) : 0.4 3 
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Beispiel 2: { 1 -Benzy loxy- 2- te trahydropyranosy loxyme thy 1- 4 - 
hydroxycyclopen tyI-3 ) essigsSureamid 

68.1 g Lacton (0.196 mol) Beispiel 1 werden in 250 ml 
Methanol und 200 ml flUssigem Anuaoniak 16 Stunden bei 100°C 
im SchUttelautoklaven behandelt. Das Losungsraittel wird ab- 
gezogen und der RUck stand an der 4-fachen Henge Kieselgel 
flltriert (Laufmittel: Essigester, dann Essigester /Methanol) . 

Ausbe'ute: 49.3 g (69 %) 

Schmp.: 70 - 76 °C (Essigester/Cyclohexan) 

HMR (CDClj) : 2, ppm: 7.3, s, 5H (Aryl-H) , 5.4 - 6.3, m (breit) , 
2H (NH 2 ), 4.55, s, 2H (Aryl-CHj-O) , 4.1 - 4.3, 
m, 1H (O-CH-0) 

IR (KBr) : cm" 1 : 3050 - 3600 (breit, Schulter bei 3200 OH, NH) 

3000 - 3050 (Aryl-K) , 1670 (C=0 Amid) 
Rf (Essigester) : 0.07 
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Beispiel 3: ( 3-Tetrahydropyranosyloxymethyl-4 -benzyloxy- 
cyclopentanon-l -yl-2 ) essigsSureamid 

Zu einer Losung von 49.3 g Alkohol (0.136 mol) (Beispiel 2) 
in 350 ml Aceton werden bei -20 bis -25°C 70 ml JONES-Ldsung 
(= 19.32 g Cr0 3 , 0.193 mol) getropft. (26.7 g Cr0 3 /23 ml 
H 2 S0 4 KOn2 -/ 21 ">1 H 2 0 werden auf 100 ml aufgefttllt) . 
Die Losung wird noch 2 Stunden bei -20°C geriihrt, und dar.n 
bei dieser Temperatur mit einem Uberschufl an i-Propanol 
verset2t. Die Losung wird mit Triethylamin neutralisiert, 
auf Raumtemperatur kcmmen lassen und iiber Celite filtriert. 
Der Racks tand wird griindlich mit Aceton gewaschen, das Fil- 
trat weitgehend eingeengt und mit Essigester versetzt. Die 
organische Phase wird mehrmals mit halbges. NaCl-Losung ge- 
waschen, die vereinigten wSssrigen Phasen mit NaCl gesactigt 
und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Ex- 
trakte werden uber MgS0 4 getrocknet, eingeengt und iiber sine 
kurze SSule (5-fache Menge Kieselgel, Laufmittel : Essig- 
ester) filtriert. 

Ausbeute: 30 g (61.2 %) 

NMR (CDC1 3 ) rlppm: 7.3, s, 5H (Aryl-H) , 5.2 - 6.1, m, 2K {XI 2 ) , 

4.55, m, 3K (Aryl-CH.^-C, O-CH-O), 3.25-4.2, ra, 
5H (CH,-0) 

-1 

IR (Film): cm : 3100-3600 (breit, Schulter bei 3200, OH.SH) 

3000-3100 (Aryl-H), 1750 (C=0 Funfring) , 
1675 (C=0 Amid) 

Rf (Essigestcr/Methanol 1:1):0.44 
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Beispiel 4: 1-Hydroxy-2-aza-3-oxo-S-tetrahydropyranosyl- 
oxymethyl-7- benzyloxybicyclo (3.3.0]octan 

5,0 g Ketoamid (Beispiel 3) werden in 10 ml Methanol ge- 
lSst und bei Raumtemperatur stehengclassen. Der Reaktions- 
verlauf wird dflnnschichtchromatographisch verfolgt und das 
LSsungsmittel nach Beendigung der Reaktion abgezogen. 

Ausbeute: S,0 g (100 %) 

NMR (CDClj) : ppm: 7.3, s, 5H (Aryl-H) , 6.2 - 6.35, ra, 

1H (NH), 4-56, m, 3H (Aryl-CH 2 ~0, 0-CH-O) , 
3.25 - 4.2, m, 5H (CHj-O) 

IR (Film): cm -1 : 3050 - 3600 (breit, Schulter bei 3200, 

NH, OH), 1680 (C=0 Lactam) 

Rf (Essigester/Methanol 8:1): 0.35 



Beispiel 5: 1 -Phenylthio-2-aza-3 -oxo-6-tetiahydropyra- 
nosyloxymethyl-7-benzyloxybicyclo [3.3.0] 
octan 

29 g Ketoamid (80.3 mmol) (Beispiel 3) und 9.35 g Tbiophenol 
(85 mmol) werden in 200 ml Pyridin/Methylenchlorid (1:1 w) 
unter Argon gelds t. Zu dicser Losung werden bei Raumtempe- 
ratur 14.05 gTrjnetoylchlorsilan(129 mr.ol, 16.4 ml) getropft. 
Danach wird die Ldsung noch 6 Stundcn bei einer Badtempcra- 
tur von 70 °C unter Ruckflufl gekocnt. Nach Abkiihlen wird 
das ausgefallene Pyridiniumhydrochlorid abgesaugt und das 
Filtrat eingeengt. Der RUckstand v Lrd mit Essigester aufge- 
nonunen und mit Wasser gewaschen. I . e w^ssrige Phase wird 
noch 3 mal mit Essigester extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen iiber MgSO^ getrocknet. Nach Abziehen des 
Ldsungsmittels verbleibt ein dunkles til, das ohne weitere 
Reinigung weiterverarbeitet werden kann. 
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Ausbeute: 42-9 g (> 100 %) 

NMR (C0C1 3 ) : & ppm: 7.2-7.5, m, 10H (Aryl-H), 6.15-6.4, 
m, 1H (NH) , 4.35-4.6, m, 3H (Aryl-CHj-O 
O-CH-0), 3.2-4.2, m, 5H (CHj-O) 

IR (Film) : cm" 1 : 3200 (breit, NH) , 3060 (Aryl-H) , 

1680 (C=0 Lactam) 

Rf (Essigester/Methanol 8:1): 0,58 

Nach demselben Verfahron lassen sich auch das Hydroxy- 
lactam (Beispiel 4) oder Mischungen aus Hydroxy lactam 
und Ketcamid zum Thioether umsetzen. 



Belsolel 6t 2-Aza-3-oxo-6-tetrahydropyranosyloxymethyl- 
7-benzyloxybicyclo[3.3.0] octan 

42.9 g roher Thioether werden in 750 nil t-Butanol mit 
200 g Raney-Nickel 30 min bei 25 °C behandelt. Dan^ch 

wird die Uberstehende Losung Uber Celite filtriert 
und das Raney-Nickel mehrfach ait Methanol ausgekocht. 
Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand Qber eine 
kurze.SSule mit Kieselgel (0.2-O.S mm) filtriert (Lauf- 
mittel: Essigester/Methanol 2:1). 

Ausbeute: 20 g (95,2 %) 

NMR (CDC1 3 ): 2,ppm: 7.2, s, 5H (Aryl-H), 6.85-7.2, m. 1H 
(NH) 4.35-4.55, E, 3H {Aryl-CK.,-0, 0-CH-O) . 
3.1-4.2, m, 6H (CH 2 -0, 0-C-N-C-H) 

IR (Film): cm -1 : 3200 (breit, NH) , 1680 (C=0 Lactam) 



Rf (Essigester/Methanol 8:1): .0.27 
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Beisplel 7: 2-Aza-3-oxo-6-tetrahydropyranosyloxymethyl- 
7-hydroxybicyc lo [ 3 . 3 . 0 J octan 

10,1 g Benzylether (Beispiel 6) (29,24 minol) werden mit 
6 g Palladium/Kohle in 100 ml Essigester 24 Stunden bei 
Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Der Katalysator 
wird uber Celite filtriert, das Filtrat eingeengt und der 
RUck stand an Kieselgel chromatographiert. 



10 Ausbeute: 6.1 g (79.2 %) 
Schmp.: 10S - 108 °C 

NMR (CDC1 3 ) : ?> pom: 6.7-7.0, m, 1H (NHJ , 4.4-4.6, n, 1H 
(O-CH-O), 3.2-4.2, m, 7H (CH 2 -0, OH, 0=C-N- 
C-H) 

15 

IR (KBr) : cm" 1 : 3500-3000 (breit, Schalter bei 3200, 
NH, OH), 1680 (C=0 Lactam) 

Rf (Essigester/Methanol 8:1): 0.10 

20 

Beispiel 8: 2-Aza-3-oxo-6-tetrahydropyranosylcxymethyl- 
7-biphenylcarbonyloxybicyclot3 . 3 .0] octan 

23 6 g Alkohol (Beispiel 7) (17.4 mmcl) werdan mit 4.33 g p- 
Phenyl-benzcesaurechlorid (20 mmcl) in SO ml trockenea 
Pyridin bei Raumtemperatur geriihrt. Das Pyridin wird ab- 
gezogen, der Ruckstand wird in Essigester aufgenomr.en 
und die Losung mit Wasser gewaschen. Die org. Phase wird 

30 fiber MgSo 4 getrocknet, eingeengt und aus Isopropanol 
kristallisiert 



Ausbeute: 9.1 g (89 %) 
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NMR (CDClj): © ppm: 7.2-8.1, ta, 9H (Aryl-H), 6.8-7.1, m, 
1H (NH) , 5.0-5.4, m, 1H (OOO-C-H), 4.35- 
4.55, m, 1H (O-CH-0) , 3.2-4.2, m, 5H (CHj-0, 
0=C-N-C-H) 

Schran.: 172 - 175 °C 

IR (KBr) : cm" 1 : 3200 (breit, NH) , 1720 (C=0 Arylester) , 
1680 (C=0 Lactam) 

Rf (Essigester/Methanol 4:1): 0.45 



Betsplel 9: 2-Aza-3-cxo-6-hydroxymethyl-7-biphenylcarbo- 
ny loxybicyclo 13.3.01 octan 

9 g THP-Ether (20.7 mmol) werden mit 0.3 c p-Toluolsulfon- 
saure in 30 ml absolutem Methanol Qber Nacht bei Rauratem- 
peratur gerflhrt. Die Losung wird mit Pyridin neutralisiert 
und am Rotavapor eingeengt. Oer RUckstanc wird aus Methy- 
lenchlori<i kristallisiert. 

Ausbeute*. 6.35 g (87.4 %) 
Schmp.: 70 - 72 °C 

NMR (CDC1 3 ): t, ppm: 7.2-8.1, m, 9H (Aryl-H), 6.8-7.05, in, 
1H (NK), 5.0-5.4, m, 1H (0=C-0-C-H), 3.95- 
4.3, m, 1H (0=C-N-C-H), 3.75, s, 1H (OH) 3.5. 
d, 2H (CH 2 -0) 

IR (KBr): cm" 1 : 3600-3000 (breit, Schulter bei 3200, 
NH, OH), 1720 (C=0 Arylester), 1680 (C=0 
Lactam) 

Rf (Essigester /Methanol 4:1): 0.32 
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Belspiel 10: 2-Aza-3-oxo-7-biphenylcarbonyloxybicyclo 
. 13. 3.0]octan-6-carbaldehyd 

6 g Alkohol (Beispiel 9) (16.3 mmol) werden in 30 ml ab- 
solutem Methylenchlorid suspendiert und bei 0°C zu einer 
Suspension von 35,13 g Pyridiniunchlorochromat (163 mmol) 
und 100 g Celite in 150 ml absolutem Methylenchlorid ge- 
tropft. Man lafltdie Suspension auf Rauratenperatur korcmen 
und riihrt so lange bei Raumtemperatur , bis der Alkohol ira 
DC (Laufraittel: Essigester) verschvunden ist. Danach wire 
die Suspension mit 16 g Natriumhydrogensulfat versetzt und 
noch 70 min bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird Uber 
eine Fritte mit Magnesiumsulfat abgesaugt. Das Filtrat 
wird eingeer.gt und der RUckstand aber eine kurze SSule 
15 mit Kieselgel filtriert. 

Ausbeute: 4.05 g (67.8 %) 



10 



20 



NMR (CDC1 3 ): h pom: ia2, d, 1H (CH0) , 7.3-8.3, m, 9H 

(Aryl-H) , 6.5-6.7, m f 1H (NH) , 4.9-S.2, ra, 
1H (0=c-0-CH) 3.7-4.0, m, 1H (0=C-N-C-H) 

IR (KBr) : cm" 1 : 3200 (breit, NH) , 1740 (CHO) , 1710 

(C=0 ArylesterJ 1660 (C=0 Lactam) 

Rf (Essigester/Methancl 8:1): 0.27 



30 Beispiel 11: 2-Aza-3-oxo-6- (3-oxo-1-octenyl) -7-biphcnyl- 

carbony loxybicyclo [3.3.0] octan 

22 mg 55 % NaH-Dispersion werden in 4 ml trockenem DME 
vorgelegt und 111 mg 2-0xoheptylphesphorsauredimethylester 
35 (0.5 mrao zugetropft. Es bildet sich ein weiSer Nieder- 
schlag. Zu dieser Suspension tropft man 150 mg Aldehyd 
(0.5 mmol) (ieispiel 10) in 3 ml DME. Dabei lost sich ein 
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Teil des Niederschlags auf. Man lfiBt die LOsung Qber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Ldsungsmittel wird 
abgezogen und der Riick stand in Essigester aufgenommen. 
Nach Zugabe von Wasser wird tnit EssigsSure auf pH 4-5 an- 
ges&uert, die organische Phase abgetrennt und die wassri- 
ge Phase noch 3 mal mit Essigester extrahiert. Die ver- 
elnigten Extrakte werden tiber MgS0 4 getrocknet und ein- 
geengt. Es verbleibt ein fester RQckstand. 

Ausbeute: 136 mg (72 %) 

Schmp.: 155 °C (Essigester /Ether J 

NMR (CDC1 3 ): & ppm: 7.2-8-1, m, 9H (Aryl-H) , 6.0-7.0, 

m, 2H (H-C=C-H), 5.75, s (breit) , 1H (NH) , 
5.1-5-4, m, 1H (0=C-0-C-H), 4.0-4.45, m, 
1H (0=C-N-C-H) 

IR (KBr): cm" 1 : 3200 (KH) , 1715 (Arylester) , 1690 

(C=0 Lactam, Enon) , 1630 {C=C Enon) , 
1610 (C=C) Aryl) 

Rf (Essigester/Methancl 8:1): 0.49 

In Analogie zu Beispiel 11 lassen sich durch Reaktion 
des Aldehyds (Beispiel 10) mit Phosphonaten der allge- 
meinen Forme 1 XIV ■ auch folgende Enone der allgemeinen 
Formel XV herstellen. 



- 35 - 



0034778 



Beispiel Nr. 




NMR-Daten (6 ppm) 


11 a 




7.2 - 8.1, m, 9H (Aryl-H) , 
6.05 - 7.0, m, 2H (H-C=C-H) , 
5.8 - 5.9, m, 1H (NH) , 
3.13 3.14, m, 1H (0=C-0-C-H) 
4.0 - 4.4, m, 1H (0=C-N-C-H, 
3.5, q, 2H (0-CH 2 -CH 3 ), 1.1S, 
t, 3H (CH 2 -CH 3 ) 0.9, s, 6 H 
(CH- (CH 3 ) ,) 


4 

11 D 




C ft _ fl 1 C —, 1 CM /B«^.1_U 

Thiophen-H, H-C=C-H, NH) , 
5.1 - 5.4, m, 1K (0=C-0-C-H) , 
4.0 - 4.4, m, 1H (0=C-N-C-H) , 
3.9, d, 2H (CH 2 -0-ThiophenJ 


11 c 


F 


1 " 

7.1 - 8.05, m, 9K (Aryl-HJ 

5.9 - 6.0, m, 1H (Nil) , 
5.15 - 5.4, m, 1H (0=C-O-C-H) 
4.0 - 4.4, m, 1H (0=C-N-C-H) 
0.9, t, 3H (CH 2 -CH 3 ) 


II u 


-<■> 


7 2-81 m . 9H (Arvl-H) . 
6.05 - 7.05, m, 2H (H-C=C-HJ , 
6.0, s (breit) , 1H (NH) , 
5.2 - 5.4, to, lH(0=C-O-C-H) , 
4.0 - 4.4, m, 1H (0=C-N-C-H) 


11 e 




6.05 - 8.15, m, 14H (Aryl-H- 
Thiophen-H, H-C=C-H) , 6.2, s 
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Beispiel Nr. 




NMR-Daten (« ppm) 


11 c 




(breit), 1H (NH) , S.2 - 5.45 

m, 1H (0=C-OCH) 4.0 - 4.4, 

m # 1H (0=C-N-C-H), 2.8, s 

(breit) , 4H (Thiophen-CH.- 

CH|) 


11 z 


CI 


7.0 - 8.6, m, 13H (Aryl-H) , 
6.1 , s (breit) , 1H (NH) , 
5.2 - 5.4, m, 3H (0=C-O-C-U, 
Aryl-0-CH 2 ), 4.0-4.4, 
m, 1H (0=C-N-C-H) 



/ 
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Belspiel 12: 2-Aza- J-oxo-6- (3-{S,S}-hydroxy-1-octeny'l)-7- 
- biphenylcarbonyloxybicyclol3.3.0]octan 

2u einer LSsung von 22 mg ZnBH^ (0.274 mmol) Chergestellt 
aus 37 mg ZnClj.und 10 * 4 n 9 NaBH 4 = je 0.274 mmol) in 5 ml 
trockenera DME werden bei 0°C 61 mg Enon (0.137 mmol) (Bei- 
spicl 11) in 2 ml DME getropft. Die LQsung wird noch 
1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen wird in 
Essigester aufgenommen und mit Wasser versetzt. Nach 
AnsSuern auf pH 3 - 4 wird die org. Phase abgetrennt, und 
die wSssrige Phase noch 2 mal mit Essigester extrahiert. 
Die vereinigten org. Phasen werden fiber MgSO^ getrocknet und 
eingeengt. Der verbleibende Fes ts toff wird aus Essigester 
kristallisiert. 

Ausbeute: 50 mg {8".. 6 %J 

HMR (CDC1 3 ) : s ppm: 7.3 - 8.1, m, 9 K (Aryl-H) , 5.5 - 5.7, 

in, 3H (H-C=C-H, NH) , 5.0 - 5.4, m, 1H 
(0=C-0-C-H), 3.9 - 4.4, m, 2H (0=C-N-C-H, 
CH-OH) 

IR <KBr):.cm~ 1 : 3400 (breit OH) , 320n (breit NK) , 1720 

(C=0 Arylester)), 1685 (C=0 Lactam), 
1615 (C=C Aroma t) 

Schmp.: 177°C (Essigester) 

Rf (Essigester /M3thanol 8:1): 0.35 (fl-Isomeres) , 0.28 
(a-Isomeres) 

In Analogie zu Beispiel 12 lassen sich aus den erbindung-_n 
der Beispiele 11 a - 11 f durch Reduktion die Verbindungen 
12 a - 1.2 f (ForraelXVl) hersteller.. 
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. Rf-Wertt (B/a) 
(Essigester/tfethanol 8:1) 

0.32 / 0.26 
0.35 / 0.30 

0.29 / 0.27 
0.30 / 0.27 

0.31 / 0.30 



CI 
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Seisplel 13: 2-Aza-3-oxo-6- (3- (R,S)biphenylcarbonyloxy-1- 

octenyl) -7-biphenylcarbonyloxybicyclo (3 . 3 - 0] octan 

46 mg Alkohol (0.103 iranol) (Beispiel 12) und 24 mg p-Phenyl- 
benzoylchlorid (O-IIO ramol) werden in 1 ml trockenem 
Pyridin bei Raumtemperatur liber Nacht geruhrt. Das 
Pyridin wird abgezogen, und der Riickstand in Essigester 
aufgenommen. Kach Extraktion mit Wasser und Trocknen Qbcr 
MgSO^ wird eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Essigester) chroma tog raphiert. 

Ausbeute: 56 mg (87 %) 

Schrop.: 132 - 133°C (Essigester/Hexar.) 

NMR (CDC1 3 ) : % ppra: 7.2 - 8.1, m, 18 H (Aryl-H) , 5.95, s 

(breit), 1 H (NH) , 5.55 - 5.7, a, 2H (H-C=C-H) , 
4.9 - S.S5, m, 2H (0=C-C-C-H) , 3.9. - 4.35, m, 
1H (0=C-N-C-H) 

IR (K3r) : cm" 1 : 3200 (breit, NH) , 1715 (C=0 Arylectsr) , 

169C (Schulter, C=0 Lactam) , 1615 (C=C 
Aroma t) 

Rf (Essigester) : 0.29 

In Analogie zu Beispiel 13 lassen sich aus den Verbindungen 
der Beispiele 12 a - 12 f durch Veresterung die Diester XVII 
(R 4 und R 5 = Biphenylcarbonyl) herstcllen. 
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Beispiel 13 



Rf-Werte 
( Essigester ) 



a) 



b) 



c) 



ei 



f) 



<53 




0.31 



0.33 



0.30 



0.32 



C.32 



0.34 
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Relspiel 14: 2-Aza-3-thio-6- ( 3- (R, S) biphenylcarbonyloxy- 
1-octenyl)-7-biphenylcarbonyloxybicyclo 

[3.3.0Joctan 

36 mg Lactam (0,057 mmol) (Beispiel 13) werden roit 65 mg 
p S -Pyridin Komplex (0.085 mmol) in 1 ml trockenem Pyri- 
din S 3 Stunden auf 80 °C erhitzt. Die Losung wird einge- 
engt und der RUckstand in Sssigester aufgenommen. Die 
Losung wird 2 mal sit 1/2 ges. NaCl-Losung gewaschen, 
die wassrige Phase mit NaCl gesattigt und noch 3 mal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden 
uber MgS0 4 getrocknet, eingeengt und das verbleibcnde 01 
Gber eine Kieselge." saule (Laufmittel: Essigester) f il- 
triert. 

Ausbeute: 30 mg (81.3 %) 

NMR (CDC1 3 >: * PP»: 7.15-8-2, m, 18H (Aryl-HV, 5.55-5.8. 

m. 2H (H-C=C-H), 5.0-5,55, m, 2K (0=C-0-C-H) , 
4.2-4.6, n, 1H (0=C-K-C-H) 

IR (Film): cm" 1 : 3300, 3150 (NH) , 3030, 3060 (CK Aryl) , 
1715 (C=0 Arylester), 1610 (C=C Aromat) , 
1510 (R-NH-C=S) 

Rf (Cyclohoxan/Essigester 1*1): 0.37 W-I--™^^ 

in Analogie zu Beispiel 14 lassen sich aus den Verbin- 
dungen der Beispiele 13a - 13f die Thiolactame XVIII 
(R 4 und R 5 » Biphenylcarbonyl) herstellen. 
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10 



15 



25 



30 



Beispiel 14 


R 2 - 


i 

Rf-Werte (8 /a) 
(Essigester/ 
Cyclohexan 1 • 1 ) 


a) 




0.32 / 0.26 


b) 




0.34 / 0.29 


c) 


F 


0.35 / 0.30 


d) 




0.34 / 0.28 


e) 




0.36 / 0.30 


f) 




0.35 / 0.30 
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Beispiel IS: 2-Aza-3- ( 1 -thia-4-carboxyethylbuty 1-1 ) -6- 
(3-(R,S)-biphenylcarbonyloxy-1-octenyl)-7- 
biphenylcarbonyloxybicyclo [3-3 ,0]octen-2 

2 mg NaH SS % Dispersion (= 1 r l mg NaH, 0,046 mmol) werden 
In 0.5 ml trockenem DUE vorgelegt. Bei Raumtemperatur wer- 
den 28 mg Thiolactam (0.044 nunol) (Beispiel lJ») in 0.5 ml 
DME zugetropft und so linge geruhrt, bis die Wasserstoff- 
entwicklung beendct 1st. Danach tropft man 9 mg Brcnibutter- 
s&ureester (0.046 mmol, 6.7 zu, und ruhrt bei Raum- 

temperatur Uber Nacht. Das LQsungsmittel wird abgezogen 
und der Ruck stand an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/ 
Cyclohexan 1:1) choma tograhpiert . 

Ausbeute: 22.8 mg (69.2 %) 

NMR (CDC1 3 ): h ppm: 7.6-8.1, m, 18H (Aryl-II) , 5.5-5.7, m, 
2H (H-C=C-H), 4.75-5.5, 2H (0=C-0-C-H) , 
4.25-4.75, ta, 1H (S-C=N-C-H) , 4.03, q, 2H 
(J=7II: < 0=C-0-CK-), 3.05, t, 2K (N=C-S-CH,J 

IR (Film): cm" 1 : 1730 (C=0 Ester) , 1600 (C=N) 

Rf (Essigester/Cyclohexan 1:1) : 0.46 



In Analogie zu Beispiel 15 lassen sich aus den Verbin- 

dungen der Beispiele 14a-14f durch Alkylierung die Thio- 

4 5 

lactimetiier XX (R und R = Biphenylcarbonyl , Z = COjCjH 
Y =-(CH_)r-) herstellen. 
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Beispiel i 6 l 2-A 2a -3- ( 1 - thia-4-carboxymethylbutyl-i ) -6- 

(3-(R,S)-hydroxy-Voctenyl)7-hydroxybicyclo 
(3.3.0]octen-2 

10 mg PB-Ester (0.0132 mmol) (Beispiel 15, verdenmit 11 ng 
Kaliumcarbonat (0.08 mmol) in O.S ml trockenem Methanol 
ttber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird auf 
0 C gekUhlt und mit ges. CitronensaurelSsung auf pH 4-5 
gestellt. oer Niederschlag wird abgesaugt and das F<ltrat 
nach Entsauern mit ges. NaHC0 3 -Losung eingeengt. Der RQck- 
stand wird in Essigester aufgenommen, nit NaCl-Losung ver- 
setzt, die org. Phase abgetrennt und die wassrice Pha«e mit 
Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Einengen wird an 
Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol 10:!) chro- 
•5 matographiert. 

Ausbeute: 4.4 mg (87.2 %) 

NMR (CDC1 3 ,: J ppm: 5.4-5.6, m, 2H <H-C=C-H) , 4.3-4.55, n>, 
1H (S-C=N-C-H>, 3.6-4.3, m, 2H (CH-CH) , 3.6, 
s, 3H (C00CH 3 ), 3.1, t, 2H (N=C-S-CH 2 ) 

IR (Film): cm" 1 : 1720 (C=0 Ester), 1600 (C=N) 

Rf (Methylenchlorid/KcthanollQ:,) : 0 .69 (B-Isomeres) 

0.52 (a-Isomeres) 

in Analogie 2U Beispiel 16 lassen sich aus den Verbindun- 
gen der Beispiele 15a-15f durch Verseifung die Thiolactia- 
ether der Formel I (X = S, Y = -(CH.,),-, 2 = C 0 2 CHO her- 
30 stellen. 2 3 23 



20 



25 
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Beispiel 16 


R 2 


I Rf-Werte (&/a) 




I (Methylenchlorid/ 






I Methanol 10 :D 



5 a) 



0.35 / 0.21 
(CH 2 CH 2 /CH 3 OH 15:1) 



10 



b) 



0.65 / 0.50 



15 



C) 



0.C0 / 0.44 



20 



d) 



-0 



0.62 / 0.46 



25 



e) 



0.67 / 0-53 



30 



£) 



ci 



0.21 / 0.14 
(Cyclohexan/ 
Essigester 1:1) 
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Rglspiel 17: 2-Aza-3- ( 1 -thia-4-carboxyethy lbuten-3-yl-1 ) - 

6- (3- (R, S) -biphenylcarbonyloxy-1 -octenyl) - 

7- biphenylcarbonyloxybicyclo (3 .3.0]octen-2 

2 mg NaH 55 % Dispersion (=1.1 mg NaH, 0.046 mmol) ver- 
den in 0.5 ml trockenem DME vorgelegt. Bei Raumtemperatur. 
werden 28 Thiolactam (0.044 mmol) (Beispiel 14) in - :■ 
O 5- ml DME zugetropft und so lange geriihrt. bis die Wasser- 
stof ffentvlcfclung beendet ist. Danach tropft man 8.9 mg 
Bromcrotonsaureester (0.046 mmol) zu und riihrt Uber Kacht 
bei Raumtemperatur. Das Losungsmittol wird abgezogen und 
der Hackstand an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/Cyclo- 
hexan 1:1) chromatographiert. 



Ausbeute: 18.4 mg (56 %) 

NMR (CDC1 3 ): 2> PP™- 7.6-8.1. m. 18H (Aryl-H, . 5. - • , 

3 2H (H-C=CH-C0 2 -), 4.25-4.75. m. 1H (S-C=N-C-Hi 

3.7. s, 3H (C0 2 CH 3 ). 3.35. m, 2H (C!! 2 -S-C=N-) 
IR dilm): cm" 1 : 1730 <O0 Ester). 1630 (C=H) 
Rf (Essigester/Cyclohexan 1:1) : °* 56 



In Analogie zu Beispiel 17 lassen slch aus den V«bindunoen 
der Beispiele „. - -« durch Alfcylierun, 
XX <R 4 und R 5 =• Biphenylcarbonyl. Z - COfrHy 1 = CHj-Ch- 
CH-) herstellen. 
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15 



20 



25 



Beispiel 18 


R 


Pf-Wcrte (B/a) 
(Methylenchlorid/ 
Methanol 10:1) 


a) 




0.65 / 0-54 


b) 




0.71 / 0.64 


c) 




0.6S / .0.59 


d) 




0.6S / 0.60 




^0 


0.64 / 0.55 



30 



.CI I 



0.65 / 0.55 
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Beispiel 19: 2-Aza-3- (1-oxa-4-carboxyethylbutyl-1 ) -6- 
(3-(R,S)-biphenylcarbonyloxy-1-octenyl)- 
7-bipheny lcarbonyloxybicyclo (3.3.0) octen-2 

72 mg Lactam (0.114 mmol) (Beispiel 13) und 43,7 mg 4- 
Brombuttersaureethylester (0.228 mmol) werden in 2 ml 
trockenem Xylol gelSst. Die Ldsung wird auf 60 °C erwarmt, 
mit 39.4 mg Silberoxid (0.17 mmol) versetzt ur.d 6 Stunden 
auf 140 - 160 °C erwSrrat. Nach Abkiihlen wird mit 5 ml Di- 
ethylether versetzt, filtrlert und das Filtrat eingeengt. 
Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/ 
Cyclohexan 1:1) chroma tographiert. 

Ausbeute: 59,3 mg (69,9 %) 

NMR (CDC1 3 ) : & PP m: 7.2-8.1, m, 18H (Aryl-H) , 5.4-5.6, 

m, 2H (H-OC-H) , 4.6-5.4, m, 2H (0=C-O-D-H) , 
4.3, s (breiti , 1H (0-C=N-C-H) , 4.1 q (J > 
35 Hz), 2H (C0 2 CH 2 -) , 4.15, t (J = 3 Hz) , 2H 
(CH 2 -0-C=N-) 

IR (Film): cm" 1 : 1735 (C=0 Ester), 1645 (C=N) 
Rf (Essigester/Methanol 8:1): 0.79 

In Analogie zu Beispiel 19 lassen sich aus den Verbindun- 

4 5 

gen der 3eispiele 12a - 12f die Lactimether XXI (R , R - 
Biphenylcarbonyl, Z = C0,C,He, Y = -(CH-),-) herstellen. 
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Beispiel 20: 2-Aza- 3- ( 1 -oxa- 4 -carboxyne thy lbu tyl- 1 ) -6- 

(3- (R,S)-hydroxy-1-octenyl) -7-hydroxybicyclo 
l3.3.0]octen-2 

29.3 mg PB-Ester (0.0396 mmol) (Beispiel 19} werden mit 
33 mg Kaliumcarbonat (0.24 mmol) in 1.5 ml trockcnem 
Methanol iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt.. Die L6- 
sung wird auf O °C gekQhlt und mit ges. Citronensaure- 
16 sung auf pH 4-5 gestellt. Der Niederschlag wird abge- 
saugt, das Filtrat mit ges. NaHCO-j-Lsg. neutral gestellt 
und eingeengt. Der Rlickstand wird in Essigester aufgenom- 
men, mit ges. NaCl-Lsg. versetzt und die org. Phase abge- 
trennt. Die wassrige Phase wird noch mehrmals mit Essig- 
ester extrahiert und die vereinigten Extrakte Qber MgSO^ 
getrocknet und eingeengt. Der Rlickstand wird an Kieselgel 
(Lauf=ittel: Essicester/Methanol 8:1) chromatogrzphiert. 

Ausbeute: 10.9 mg ($7.2 °.) 

NMR (CDC1 3 ): Z ppm: 5.45-5.65, ra, 2H (H-C=C-H) , 3.9-4.45, 
m, 3H (CH 2 -0-C=N, 0-C=N-C-H) , 3.6-3.9, m, 
2H (CH-OH), 3.8,s, 3H (C0 2 CH 3 ) 

IR (Film): cm" 1 : 3600-3000 (breit, OH), 1730 (C=0 Ester) 
1640 (C=N) 

Rf (Essigester/Methanol 8:1): 0.09 (B-Isoraeres) , 
0.06 (a-Isomeres) 



In Analogie 2u Bei -piel 20 lessen sich auch die Verbindun 
gen der Beispiele 19a-19f duich Verseifung in die Lactim- 
ether I (Z = C0 2 CH 3 , X = O, \ = -(CH 2 ) 3 ") Uberfuhren. 
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•Beispiel 20 



Rf-Wert (B/a) 

(Essigester 
Methanol8 :1) 



a) 



10 



b) 



15 



c) 



20 



e) 



25 



f) 




CI 



/ 



0.10 / 0.08 



0.11 / 0.07 



0.10 / 0.09 



0.09 / 0.07 



0.09 / 0.08 



0.11 / 0.09 



i 
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Beispiel 21: 2-Aza-3-methylthio-6- (3- <R,S) -biphenylcarbo- 
ny loxy- 1 -octeny 1 ) -7-bipheny lcarbonyloxybi- 
cyclo[3.3.0]octen-2 

129 mg Thiolactara (o.2 ramol) {Beispiel 14) werden in 1 ml 
trockenem DME gelost und zu einer Suspension von 8.7 mg 
Natriumhydrid 55 % Dispersion (0.2 raraol =4.8 mg NaH) in 
5 ml trockenem DME getropft. Es wird so langa bei Raum- 
temperatur geriihrt, bis die Wasserstof fentwicklung beendet 
ist. Danach wird mit 31 mg Methyl jcdid (o.22 mmol) ver- 
setzt und die Losung 4 Stunden auf 40 °C erwarmt. Das L5- 
sungsmittel wird abgezogen, der RUckstanu in Diethylethsr 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, Uber MgS0 4 getrocknet 
und eingeengt. 



Ausbeute: 95,5 mg (72.4 %) 

NMR (CDC1 3 ): 0 ppra: 7.6-8.1, m, 18H (Aryl-H) , 5.5-5.7, 31, 
2H (H-C=C-K), 4,75-5,5. m, 3H l0=C-0-C-H, 
20 S-C=N-C-H), 3.1, s, 3H (CH 3 -S) 

Rf (Essigester/Methanol 8:1)t 0.8 3 

Der Thiol act imether wird ohne weitere Reinigu.ng fiir Folge- 
25 reaktionen eingesetzt. 



In Analogic zu Beispiel 21 lassen sich aus den Verbindun- 
gen der Beispiele 14a-14f durch Methylierung die Thiolac- 
timether XXII (ft? = C h 3# r 4^ r 5 e Biphenylcarb0nyl , her _ 
stellen. 
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Beispiel 22: 2-Aza-3- ( l-aza-4-carboxybutyl-1 ) -6- (3- (R, S)- 
bipheny lcarbonyloxy- 1 -octenyl J -7-bipheny 1- 
carbony loxybicyclo [3.3.0] octcn-2 

77 mg Thiolactimether (0.12 mraol) (Beispiel 21) werden mit 
12.4 mg t-^ninobuttersSure (0.12 mmol) in 1 ml Methanol 3 
Stunden unter RiickfluS erhitzt. Das Losungsmittel wird ab- 
gezogen und der Riickstand an Xieselgel (Laufmittel He- 
thylenchlorid/Methanol 5:1) chroma tographiert . 



Ausbeute: 79.5 mg (95 %) 

NMR (CDC1 3 ): © ppm: 7.6-8.1, m, 13H (Aryl-H) , 5.5-5.7, 
m, 3H (H-C=C-H, N=C-NH) , 4.7-5.5, m, 2H 
(0=C-0-C-H) , 4.35, m, 1H (N-C=N-C-H) 

IR (Film): cm" 1 : 2500-3S00 (Schulter bei 2980, C0 2 H, 
CH, NH) , 1680, 1565 (Amidin) 1565, 1400 
(Carboxylat) 

Rf (Methylenchlorid/Methanol 1:2): 0.35 



In Analogie zu Beispiel 22 lassen sich aus den Verbin- 
dungen der Beispiele 21a-21£ die Amidine XXIV (Z = C0,H, 

4 1 

R , R = Biphenylcarbonyl, Y = -(CH-),-) herstellen. 
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Beispiel 23: 2-Aza-3- (4-carboxy ethylanilino) -6- (3- (R,S) - 
biphenylcarbony loxy- 1 -octenyl) -7-biphenyl- 
carbony loxybicyc lo [ 3 . 3 . 0 ] octen-2 

77 mg Thiolactiraether (0.12 mmol) (Beispiel 21) werden roit 
19.8 ng 4-ArainobenzoesSureethylester (0.12 mmol) in 1 nil 
Methanol und 1 Tropfen Eisessig 3 Stunden unter RQckflu3 
gekccht. Das L5sungsmittel wird abgezogen und der Rucx- 
stand an Kieselgel (Laufmittel: Me thy lench lor id /Methanol 
8:1) chromatographiert. • 

Ausbeute: 87.6 mg (96.2 %) 

NMR (CDCl 3 ) : o PP»: 6.8-8.1, la, 22H (Aryl-II) , 6.0-6.4, m, 
1H (N=C-N-H), 5.5-5.7, m, 2H (H-C=C-H) , 
4.7-5.5, m, 2H (0=C-0-C-H) , 4.0-4.3, m, 1H 
(N-C=N-C-H), 4.25, q, 2H (COj-CH.-) . 1.3, t, 
3H (C0 2 CK 2 CH 3 ) 

IR (Film): cm" 1 : 3400-3000 (breit, NH Amidin) , 1700 
(00 Ester), 1640, 1590 (Amidin) 

Rf (Methanol/Methylenchlorid 1:8): 0.11 

In Analogie zu Beispiel 23 lassen sich auch aus den Verbir. 
dungen der Beispiele 21a-21f die Amidine XXIV (R , R = 
Biphenylcarbonyl, 2 = C0 2 C 2 H 5 , Y = -^-) herstellen. 
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Beispiel 23 


D 2 
R 


Rf-Wert 

(Methylenchlorid/ 
Methanol 8:1) 


a) 




0.13 


b) 




0.1S 


c) 




0.14 

* 


d) 




C.13 


e) 




0.15 



CI 
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Beispiel 24: 2-Aza-3- (1-aza-4-carboxybutyl-1 ) -6- (3- (R,S)- 
hydioxy-1-octenyl) -7-hydroxybicyclol3 .3.0] 
octen-2 

71 mg Diester (0,1 mmol) (Beispiel 22) werden mi* 12,8 rag 
Kaliumcarbonat (0.1 mmol) in 1 ml absolutem Methanol 2 
Stunden bei Raumteinperatur gertihrt. Nach Neutralisation 
mit Salzsaure wird mit 15 ml Essigester versetzt, die 
org. Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die 
wSssrige Phase wird mit Kochsalz gesattigt und mehrfach 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten org. Phasen 
werden iiber MgSO^ getrocknet und nach Filtration von 
Trockenmittel eingeengt. Der Rtickstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Hethylenchlorid/Methanol 1:1) chroma togra- 
phiert. 

Ausbeute: 25.3 mg (72.2 %) 

NMR {CDC1 3 ) : £ ppm: 5.45-5.7,. m, 2H (H-C=C-n) , 4.2-4.4, 
m, 1H (N-C=N-C-H) , 3.6-4.2, m, 2H (CH-OH) 

IR (Film): cm" 1 ; 2500 - 3500 (breit, COjH, CH, NH) , 

1685, 1560 (Amidin), 1560, 1410 {Carboxylatl 

Rf (Me thy lenchlor id/Me thanol 1:2): 0.20 (fi-Isomeres) 

0.17 (a-Isomeres) 

In Analogie zu Beispiel 24 lassen sich auch die Verbin- 
dungen der Beispiele 22a-22£ zu Amidinen der Forme 1 I 
(X = NH, Y = -(CH 2 ) 3 -, Z = C0 2 H) verseifen. 
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15 



Beispiel 24 


p 2 
R 


(Methylenchlorid/ 
Methanol 1 : 2) 


a) 




0.21 / 0.19 


b) 




0.23 / 0.20 


c) 




0.22 / 0.20 



20 



e) 



25 



f) 




0.21 / 0.20 



0.22 / 0.20 



0.20 / 0.18 



I 
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' Beispiel 25: 2-Aza-3- (4-carboxyroethylanilino) -6- (3- (R,S) - 
hydroxy- 1 -octeny 1) -7-hydroxybicyclo 13.2.0] 
octen-2 

5 79 mg Diester (Beispiel 23) (o.ll mnol ) werden rait 14.1 mg 
Kaliuntcarbonat {0.11 mmol) in 1 ml trockenes f&thinol 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Neutralisation 
mit Salzsaure wird mit 15 ml Essigester verset2t, die org. 
Phase abgetrennt und mit Kasser gewaschen. Die wSssrige 
10 Phase wird mit Kochsalz gesSttigt und mehrfach rait Essig- 
ester extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden 
uber MgS0 4 getrocknet und nach Filtration eir.geengt. Dcr 
Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/ 
Methanol 3: 1 ) chroma tographiert . 



15 



20 



25 



30 



Ausbeute: 33.3 mg (75. 4 %} 

NMR (CDC1 3 ): £ ppm: 7.8, 6.9, d (J = 8Hz) , 4K (Aryl-H) , 
6.0-6.4, m, IK <N=C-N-H) , 5.5-5.7, m, 2H 
(H-C=C-HJ , 4.2-4.4, m. 1H (N-C=N-C-H) , 3.6- 
4.2, m, 2H (CH-OH), 3.7, s, 3H (C0 2 CH 3 ) 

IR (Film): cm" 1 : 3SOO-3O0O (breit OH, NH Anicin) , 
1700 (C=0 Ester) , 164C, 1590 (Aniidin) 

Rf (Methylenchlorid/Methanol 3:1): 0.22 (6-Isomeres) 

0.19 ia-Isoneres) 

In Analcgie zu Beispiel 25 lassen sich auch die Verbin- 
dungen der Beispit Le 23a-23f zu Amidincn der Formel I 
(X = Nil, Y a Z=C0 2 CH 3 ) verseifen. 
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■Beispiel 25 


R 2 


Rf-Wert (6 /a) 

Mathylenchlorid/ 
Methanol 3:1} 


a) 




0.24 / 0.21 


b) 




0.22 / 0.20 


c) 




0.23 / 0.20 


d) 




0.22 / 0.20 


e) 




0.23 / 0.20 


f) 




0.21 / 0.20 



I 
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Beispiel 26: 2-Aza-3- (4 -hydroxy lbutylamino) -6- (3- (R.S) - 
biphenylcarbonyloxy-1-octenyl)-7-biphenyl- 
carbony loxybicyclo [3.3.0] octen-2 

105 mg Th io lac time the r (0.16 mmol) (Beispiel 21) we r den 
mit 14.6 mg 4-Aminobutanol (0.16 mmol) und 3 Tropfsn Eis- 
essig in 1.5 ml Meth nol 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. 
Das Losungsmittel wj d abgezogen und der Riick stand an 
Kieselgel (Laufmittex: Methylenchlorid/Methanol 3:1) chro- 
ma tographiert. 

Ausbeute: 94 mq (84.2 %) 

NMR (CDC1 3 ) : 6 Ppm: 7.5-8.1, m, 1811 (Aryl-H) , 5.5-5.7, m 
3H (H-CiC-H, N=C-KH>, 4.7-5.5. m, 2H (0=C- 
O-C-H) , 4.35, m, 1H (N-C=N-OE) 

IR (Film): cm" 1 : 3600-3000 (breit, OH, NH) , 176C (OC 
Ester) , 

Rf (Methylenchlor id/Me thanoi 1:3): C.08 



In Ana log ie zu Beispiel 26 iassen sich aus den Verbm- 
dungen der Beispiele 21a-21f die Anidine XXIV (Z = CH 2 0H, 
R 4 , R 5 = Biphenylcarbonyl, Y = -(CH-)-,) herstellen. 
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Beispiel 26 


7 

R 


Rf-Kerte 

(Methylenchlorid/ 
Methanol 1-3) 




* 


0.10 


b) 


F 


0.09 


c) 




0.11 


dl 




0 11 

Si . 1 1 


e) 




0.09 


f) 




0.10 
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Belspiel 27; 2-Aza-3- (4-hydroxybutylamino) -6- (3- (R,S) - 
hydroxy- 1-octenyl) -7-hydroxybicyclo (3 . 3.0] 
octen-2 

5 90 mg Diester (0.129 mmol) (Belspiel 26) werden mit 16.5 

tag K,C0 3 (0.129 mraol) in 1.3 ml absolutem Methanol 2 Stun- 
den bei Raura temper a tur geruhrt. Nach Neutralisation mit 
Salzs£ure wird die LSsung am Rotavapor eingeengt. Der 
Rucks tand wird nehrmals mit Essigester ausgekocht, das 
10 LSsungsmittel abgezogen und der RQckstand an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Mathanol 1:11 chromato- 
graphiert. 



Ausbeute: 31.9 mg (73.4 %) 
15 NMR (CDC1 3 ): £ ppm: S. 45-5. 7, m, 2H (H-C^C- H) , 4.2-4.4, 

m, 1H (N-ON-C-H) , 3.55-4.2, m, 4H (CH-OHJ 

IR (Film): cm" 1 : 3600 -3000 (breit, OH, NK) 

20 Rf (Methylenchlorid/Methanol 1:5): 0.12 



In Analogie zu Belspiel 27 lassen sich auch die Verbin- 
dungen der Beispiele 26a-26£ zu Amidinen der ajlgeraeincn 
25 Formel I (Z = CH-OH, Y = -(CH,),-) verseifen. 
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Beispiel 27 


R 2 


Rf-Werte 

(Methylenchlorid/ 
Methanol 1:1) 


5 


a) 




0.11 


10 






U • 1 J 


15 


C) 


P 


0.13 


2Q 


d) 




0.14 


25 


e) 


s 


0.10 


30 


f) 


Cl 


0.13 



_ 69 _ 



0034778 



• Belspiel 28: 2-Aza-3- (4 -dimethylarainobutylarai.no) -6 - (3- 
(R,S) -biphenylcarbonyloxy-1-octenyl) -7- 
biphenylcarbonyloxybicyclo [3.3 . 0] octen-2 

5 98 rag Thiolactimether (0.1S mmolj (Beispiel 21) werden rait 
13.5 mg Diraethylarainobutylamin (0.15 mrool) una 3 Tropfen 
Eisessig in 5 ml Methanol 4 Stunden unter RuckfluB erh:t2t. 
Das Losungsraittel wird abgezogen und der Riickstand an 
Kieselgel (Laufraittel: Methylenchlorid/Methanol 3:1) chro- 
1 0 ma togr aph ie r t . 

Ausbeute: 92.8 mg (89.3 %) 

NMR (CDC1 3 ): & ppm: 7.6-8.1, m. 1SH (Aryl-H) , 5.5-5.7, m, 
3H (H-C=C-R, N=C-NH) , 4.7-5,5, m, 2H (0=C- 
15 0-C-K), 4.3, m, 1H (N-C=N-C-K) , 2.2, s, 6H 

(N-CH 3 ) 

IR (Film): cm" 1 : 3200 (breit, NH) , 1710 (C=0 Arylester) 
20 Rf (Methylenchlorid/Methanol 1:3 ) : 0.28 

In Analogie zu Beispiel 28 lassen sich aus den Verbin- 
dungen der Beispiele 21a-21f die Araidine XXIV (Z = CH 2 ~ 
25 N(CH 3 ) 2 , R 4 , R 5 = Biphenylcarbonyl, Y = - (CH^-) her- 
stellen. 
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Beispiele 28 


R 2 


Rf-Werte 

(Methylenchlorid/ 
Methanol 1:3) 


5 


a) 




0.25 


10 


b) 


V 




15 


c) 


F 


0.26 ! 

i 




d) 




0.27 


25 


e) 




C.24 ! 


30 


f) 


CI 


0.26 
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Belspiel 29: 2-Aza-3 - ( 4 -dime thy laminobu ty laraino }-6-{3- 
(R, S ) -hydroxy- 1 -octeny 1 J -7-hydroxybicycXo 
[3.3.0]octen-2 

5 90 mg Diester (0.129 mmol) (Beispiel 28) werden nit 16. S 
mg Kaliumcarbonat (0.129 mmol) in 1.4 ml absolutem Metha- 
nol 2 Stuneen bei Raumtemperatur gertthrt. Nach Neutrali- 
sation rait Salzsaure wird das Losungsmittel abgezogen und 
der Rtickstand mehrfach mit Essigester ausgekocht. Nach Ab- 
10 Ziehen des LSsungsmittels wird der Hackstand an Kieselgel 
(Lc.ifmittel: Methylenchlorid/Methanal 1:1) chromatogra- 
phiert . 



15 



20 



Ausbeute: 32,4 mg (74.1 *) 

NMR (CDC1 3 ): ippm: 7.1, s (brsit) , 1 (NH) , 5.5-5.7, m, 
2H (H-C=C-H), 4.3. m, 1H (N-C=N-C-H) , 2.2, 



S, 6H (MCH 3 ) 



IR (Film): cm" 1 : 3200 (breit, NH) 
Rf (Methylenchlorid/Methanol 1:3): 0.11 



In Analogie zu Beispiel 29 lassen sich avch die Verbin- 
dungen der Beispiele 28a-28f zu Amidinen der Formel I 
(Z = CH 2 -N(CK 3 ) 2 , y = -{CH 2 ) 3 -) verseifen. 



4 * 
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Beispiele 29 



Rf-Werte 

(Methylenchlorid/ 
Methanol 1:3) 



a) 



10 b) 



c) 



15 



20 



25 



e) 



30 




R 



,d 



0.12 



0.14 



0.13 



0.13* 



0.12 



0.10 
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Patentanspriiche : 
1/ D Verbindungen der Fonnel I 



20 



25 




in welcher bedeuten I 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom Oder eine NH-Grup- 

10 Y ein*n ereradkettigen oder verzweigten Alkylenrest ait 

bis zu acht Kohlenstof fatomen oder einen geradket- 
tigen oder verzweigten ungesfittigten aliphatischec 
Rest mit drei bis acht Kohlenstof fatomen oder einen 
cycloaliphatischen Rest mit drei bis sechs Kohlen- 
15 stof fatomen oder einen Phenyl enrest, 

Z einen Rest der Formel -COjR 1 , -CHjOH cder CH 2 -N(R 2 »_, 
vobei bedeuten: £ 
R Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest ait bis zu 8 tohUnstof fatomen 
oder einen geradkettigen oder verzweigten unye- 
sattigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 
drei bis sechs Kohlenwasserstof fatomen oder einen 
cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit drei 
bis sieben Kohlenstof fatomen oder einen aralipha- 
tischen Kohlenwasserstoffrest mit sieben bi3 neun 
Kohlenstoffatomen oder ein physiologisch vertrag- 
liches Metall-, NH 4 ~ oder ein Ammoniuroion, das 
sich von einem priraaren, sekundHren oder tertia- 
ren Amin ableitet, oder ein Tetxaalkylanroniua-Ion 
R Wasserstoff oder einen aeradkettiaen oder ver- 
30 zweiqten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ndt bis 

2u fiinf C-Atomen oder R 2 -R 2 zusammen auch eine 
~ (C9 2 J n~ GrUp?e ' mit n = 3 - 6 
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einen Arylrest, der iin Kern 1-3 fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trif luormethyl , und/oder 
Alkyl Oder Alkoxy mit je 1-6 C-Atomen, 
Oder einen cycloaliphatischen Rest mit 3 - 8 Kohlen- 
stoffatoiaen oder 

einen geradkettigen oder verzveigten Alkylrest bis 
zu acht Kohlenstoffatomen Oder einen geradkettigen 
oder verzweigten ungesattigten aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffrest mit drei bis acht Kohlenstoffatomen, 
die ihrerseits substituiert sein konnen mit 
einetn geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 
bis zu sechs Kohlenstoffatomen oder einem geradketti- 
gen oder verzweigten Alkenyloxy- oder Alkinyloxyrestj 
mit drei bis sechs Kohlenstoffatomen, 
Halogen, Phenyl oder einem*- oder fi-Thier.yl- oder 
d- oder B-Furylrest, die ihrerseits im Kern 1 - 3 
fach substituiert sein konnen mit Halogen, Trifluor- 
methyl und/oder Alkyi oder Alkoxy mit je 1 - 6 | 

C-Atomen , ! 
) einem Phenoxy- , einen*- oder B-Thienyloxyrest oder | 
einem Cycloalkoxyrest mit 3 - 7 Kohlenstoffatomen, 
wobei die genannten Reste ihrerseits im Kern 1 - 3 
fach substituiert sein konnen mit Halogen, Trifluor- ; 
methyl und/oder Alkyl oder Alkyloxy mit je 1 - 6 j 

C-Atomen , j 
R <, R 5 jeweils Wasserstoff oder cine unter neutralen j 

oder basischen Bedingungen leicht abspaltbarc Schuttj 

i 

gruppe . 1 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 

X - Y - Z 
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10 



IS 



20 



30 



R 1 



In welcher bedeuten 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine NH-Grup- 
pe 

Y einen geradkettigen oder verzweigten Alkylenrest mit 
bis zu acht Kohlenstoffatomen oder einen geradketti- 
gen oder verzweigten ungesattigten aliphatischen 
Rest mit drei bis acht Kohlenstoffatomen oder einer 
cycloaliphatischen Rest mit drei bis sechs Kohlen- 
stoffatomen oder einen Phenylenrest, 
Z einer. Rest der Formel -COjR 1 , -CH 2 -oh oder CH,N(R 2 ) 
wobei bedeuten 2 
Wasserstof f oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men oder einen geradkettigen oder verzweigten 
ungesMttigten aliphatischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit drei bis sechs Kohlenwasserstoffatomen 
oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit drei bis sieben Kohlenstoffatcsren oder 
einen araliphatjschen Kohlenwasserstoffrest mit 
sieben bis neun Kohlenstoffatomen, oder ein phy- 
siologisch vertragliches Metall-, NH 4 ~ oder ein 
Ammoniumion, das sich von eincm primaren, sekun- 
daren oder tertiaren Amir, ableitet, oder ein Te- 
traalkvlamnionium -Ion 

Wasserstof f oder einen qeradkettiqen oder ver- 
zweigten aliohatischen Kohlenwasserstoffrsst bis 
zu funf C-Atomen oder R 2 -R 2 zusammen auch eine 
~< CH 2 ) n~ GruoDe mit n = 3 - 6 
R J einen Arvlrest, der in Kem 1 - 3-fach substituiert sein kanr 
mit Halogen, Trifluormethvl und/cder Alkvl oder Alkoxv mit ie 
1 - 6 C-Atomen. 

Oder einen cvcLoaliohatischen Rest mit 3 - 8 Kohlenstoffatoien 
oder 

einen ccradkettioen oder w rzwiutcn Alkvlrest'bis zu acht Koh- 
35 lenstcf fatont^n oder eLTen gero Bu-tuor* oh' vi : zueigten unqe- 

twtt iqicr. ^liriutis.-hen Kohlcnua>.serstof *rest mit drei bis acht 
Kohlc-nstoffatonm. die ihrerstits substituiert sein koruien nut 
a) einen. geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest nit 



25 R 



2 



,3 
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bis zu sechs Kohlenstof fatomen Oder einem geradket- ; 
tigen oder verzweigten Alkenyloxy- Oder Alkinyloxy- 
rest mit drei bis sechs Kohlenstof fatomen, 
Halogen, Phenyl oder einem <£* oder fl-7hienyl- oder<£~od 
B-Furylrest, die ihrerseits im Kern 1-3 fach .sub- 
stituiert sein konnen mit Halogen, Trif luormethyl, 
und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 - 6 C-Atomen, 
einem Phenoxy-, einem^ oder B-Thienyloxyrest oder 
einem Cycloalkoxyrest nit 3-7 Kohlenstof fatomen , 
wobei die genannten Reste ihrerseits im Kern 1-2 
fach substituiert sein konnen mit Halogen, Trifluor-; 
methyl und/oder Alkyl oder Alkyloxy mit 1-6 j 
C-Atomen , 

, "R b jeweils Wasserstof f oder eine unter neutralen 
oder basischen Bedingungen leicht abspaltbare Schutz 
gruppe , 

dadurch gekennzeichnet, daB man a) eine Vorbindong 
Formel XVII oder XVIII 



xvn/ 

XVIII 




4 > 

worin R die oben cenannte Bedeutung hat, R und R- 
gleich oder verschiecen sind und eine unter neutralj 
Oder basischen Bedingungen leicht abspaltbare Schuil 
gruppe carstelle.n und X ein Sauerstoff- oder Schvef 
atom bedeutet, mit einem Alkylhalogenid der Formel 

Z - Y - Hal IXX j 

i 

worin Hal Jod, Chlor oder Brom bedeutet und Y und ' 
die oben genannter. Bedeutungen haben, alkyl iert, o 



5 



:tz 



15 



al 



;1 



30 
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b) eine Verbindung der Formel XXII 

s - R* 




3 4 5 

10 worin R , R und- R die cben genannten Bedeutungen 

r . haben und R einen C^-Alkylrest bedeutet, rait 

einem Amin der Formel 



Z - Y - NH 2 XXIII 

worin Z und Y die oben genannten Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

c) gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I 

die Schutzgruppen R 4 und R 5 durch basisch katalysicrte 
Hydrolyse abspaltet, 

d) gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I, 



in welcher Z den Rest COjR 1 bedeutet, wobei R den 



0 bedeutet, wobei R 1 
25 oben genannten Rest darstellt und R 4 ur.d R 5 Wasscr- 

R 5 stoff bedeuten, zu einer Verbindung der Formel I 



verseift, in welcher Z den Rest CO.R 1 darstellt, wo- 
ut bei * Wasserstoff Oder ein physiologisch vertrag- 

fc£ liches Ration bedeutet, 



ej gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, in 

welcher 2 den Rest 0> 2 R 1 darstellt, wobei R 1 Wasser- 
stoff oder ein Kation bedeutet, zu einer Verbindung 
j ; der Fornel I verestert, worin Z den Rest CO^R 1 dar- 

35 stellt, wobei R 1 die zur Formel I genannten Bedeutun- 

gen hat, jedoch nicht Wasserstoff Oder ein Kation be- 
deutet , und 
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£J gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I, 

in welcher Z den Rest COjR 1 darstellt, wobei R 1 ein 
physiologisch vertrSglicher Ration darstellt, dieses 
Kation gegen ein anderes austauscht. 

5 

3) Verfahren zur Herstellung von Arzneiroitteln* dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi man eine Verbindung der Formel I, ge- 
gebenenfalls mit Qblicher pharmazeutischen TrSgern und/ 
oder Stabilisatoren, in eine therapeutisch geeignete 
10 Dare ichungs form bringt. 

4. Arzneimittel, gekennzeichnet durch den Gehalt an einer 
Verbindung der Formel I in Mischung mit einem pharmazeu 
tisch Qblichen Trager und/oder Stabilisator. 

15 

5. Verbindung der Formel I zur Vervendurig als Arzneimittel . 
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Patentanapruch Osterrejchi 



n 



e- 

3 

/ . 

10 

:U- 

13 



20 



25 



30 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forael I 

X - Y - 2 



in welcher bedeuten 

X ein Sauerstoff- oder Schvefelatoni Oder eine NH-Grap- 
pe 

Y ainen geradkettigen oder verzveigten Alkylenrest mit 
bis zu acht Kohl ens to ffatczisn oder eir.en ceradketzl- 
ger. cder verzweicten ungesSttigten aliphatischen 
Rest mit drei bis acht Kohlenstof facomer. oder einer 
cycloaliphatischen Rest ait *.rei bis sechs Kohlen- 
stof fatomen oder einen Phenylenrest, 

Z einen Rest der Forael -COjR 1 , -CH 2 ~0H oder CH 2 H(R 2 ), 
wobei bedeuton 

R 1 Wasscrstcff oder einen geradkettigen oder ver- 
zwcigten Alkylrest wit bis zu 8 Kohlenstof fato- 
men oder einen geradkettigen oder verzweigten 
ur.gesatti^r^M ?.Iiphatischcn Kohlerwasserstoff- 
rest cit dr?i his sechs Kohler.wasserstof fatoacn 
oder einen cycl^aiiphatisznen nchle^vasserszcjf f- 
rest mit drsi bis sicber Kohler.stcf f atozsn cder 
einen aralipha».is;hen Kohlenwasserciof f rest ait 
slebcn b<s r.cun Kohleustcf fatoccn, cder eir. r n Y" 
siolocirrh vertriglLches Me tail- , MH^- ouer em 
Amnion i urn i r" . d. sich von eincm prinaren, sekun- 
dSren oder tert:2ren Aain ableitet, oder ein Te- 
traalkvlansrconiua -Ion 
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R 2 Wasserstoff oder einen qeradk*»ttiqcn Oder ver- 

zweiqten aliDhatischen Kohlenwasserstof frcst bis 

zu funf C-Atonen oder R 2 -R* zusataien auch eine 

-(CH,) -Gruooe mit n = 3 - 6 
2 n 

K* einen Arvlrest, der im Kern 1 - 3-fach substituiert sein kanr. 
mit Halogen, Trif luormethvl und/oder Alkvl oder Alkoxv mit ie 
1-6 C-Atcm=n, 

Oder einen cvcloalidhatiscnen Rest mit 3-8 Kohlenstof fatcssen 

oder mit, 
einen qeracktttiqen oder verzweiqten Alkvlrest bis zu acht Kch- 
lenstof fatonen oder einen geradkettiqen oder verzweiqten unqe- 
sSttiqten aliohatlschen Kohienwasserstoffrest ait drei bis acht 
Kohlenstof fatcren , die ihrerseits substiruiert sein kSnnen mit , 
a) einen roradkectigen oier verzweigten. Alkexyrest ait j 
bis : : sechs Kohlortstof fatcren oder eineia geradket- I 
tiger, oder verzveicter. Alkenyloxy- oder Alkinyloxy- 
rest mit drei bis sechs Kohlenstof fa tomen, 
b) Halogen, Phenyl odsr einem <£• oder B-Ti»ienyi- oder^" 0 ? 
B-Furylrest, cie ihrerseits ic Kern 1 - 3 fach sub- 
stituiert sein :<6nr.cn ait Halogen, Trif luormethyl , 
und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 - € C-Atomen, 
cj einem Phenoxy- , eine«r.o£- oder fl-Thienylcxyresc oder 
einem Cycloalkoxyrest mit 3-7 Kohlenstof fatonen, 
wobei die genannten P.e3te ihrerseits im Kern 1 - 3 
fach substituiert sein k5nnen rait Halogen, Trif luor- 
methyl und/oder Alkyl oder Alkyloxy ait 1-6 
C-Atocen , 

, R S jeweils Wasserstoff oder exne unter neutralcn 
oder b a bischer. Escir.gur.gen leicht abspaltb^re Schatzl 
gruppe , 

dadurch yeker.niwichr.ez . da5 cxn a) eine Verbii*4unf « 
Forr.ei XVII ccsr XVIII 



-oo 



15 
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X 

j-^N xvn/ 



UK 
* t 




R 



XVIJI 



I 



OR CR 

vorir. R 3 die oben cenannte Bedeutung hat, R 4 und R^ 
gleich oder verschieden sine una eine unter neutraien 
10 oder basischen Sedingungen leicht abspaltbare Schutz- 
gruppe dars-eller. unc X ein Saaerstoff- cder Schwefai- 
atom bedeutet, roit einem Alkylhalogertid der Formel IXX 



Z - Y - Hal IXX 



worin Hal Jod , Chior oder Brom bedeutet ur.d Y ur.d 1 
die oben genannten Sedeutungcn habsn, alkylicrt, ode: 

b) eine Verbindung der Formel XXII 

20 S - R Z 




R* 



25 0R 5 
r " iXXII 

,3 „4 „5 



worin R , R^ und R die oben genannten Bedeutung-*n 
haben und R einen C^-Alkylrest bedeutet, ait 
30 einem Amin der Formel 



e , 2 - Y - nh 2 XXIII 



35 



worin Z und Y *ii e oben genannten B«deutungor. haben. 
umsctzt, 
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c) gegebenenfalls in einer Verbindung der Forme 1 I 

die Schutsaruoaen R 4 und R 3 durch basisch kataiysicrt' 
Hydrolyse abspaltet, 

d) gegebenenfalls in einer Verbindung der Forme! I, 
in welchsr 2 den Rest COjR 1 bedeutet, wobei R den 
oben genannten Rest darstellt und R 4 und R 3 Wasscr- 
stoff beceuten, zu einer Verbindung der Formel I 
vcrseift, in wclcher 2 den Rest COjR 1 darstellt, wo- 
bei R 1 Wasserstoff oder ein physiologisch vertrSg- 
liches Ration bedeutet, 

e) gegebenenfalls eine Verbindung der Fcrmel I* in 
welcher Z den Rest CO, R 1 darstellt, --obei R Wasser- 
stoff Oder ein Ration bedeutet, zu einer Verbindung 
der For -el I verescert, worin Z den Rest C0,R dar- 
stellt, wobei R 1 die zur Formel I genannten Ecdeucun 
gon hat. jeccch nicht Wasserstoff oder ein Kacicn be 
deutet, und 

f) gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I, 

in welcher 2 den Rest COjR 1 darstellt, wobei R 1 ein 
physio log i sen vertraglicher Katicn darscellt, dieses 
Kation gegen ein anderes austauscht. 
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